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Resumen 

El parto vaginal está relacionado con la aparición de patologías urinarias, de las que se 

desconocen sus mecanismos fisiopatológicos. Para conocer el daño causado por el parto sobre 

el aparato urogenital (AUG) y su inervación, se ha desarrollado el modelo de distensión vaginal 

(DV) en ratas.  El objetivo general del presente estudio fue determinar en ratas anestesiadas el 

efecto de la DV sobre el AUG y su inervación, y en ratas no anestesiadas, el efecto de la DV 

sobre las características de la conducta de micción y la actividad refleja del esfínter externo de 

la uretra (EEU), así como el efecto de la estimulación eléctrica transcutánea (EET) del nervio 

dorsal del clítoris (NDC) sobre la recuperación funcional del tracto urinario inferior en ratas con 

DV. Los objetivos específicos fueron: 1) Determinar el efecto de la DV sobre el AUG y su 

inervación de la rata, 2) Determinar si la DV induce signos conductuales de disfunciones 

urinarias y lesión nerviosa a corto plazo, 3) Establecer si la DV modifica los parámetros 

urinarios a corto y mediano plazo, 4) Precisar el tiempo de recuperación post-DV de la función 

urinaria en ratas conscientes y la actividad eléctrica del NDC y de los reflejos del EEU (clitoro-

EEU y vesico-EEU) en ratas anestesiadas, y 5) Comprobar si la estimulación transcutánea del 

NDC facilita la recuperación funcional del tracto urinario inferior en ratas con DV. Para ello, 

empleamos ratas hembra adultas nulíparas de la cepa Wistar (250 - 300 g), las cuales fueron 

asignadas para someterse a 4 h de DV o procedimiento sham de DV (SH DV). En los animales 

con DV, se insertó un catéter Foley del número 10 en la vagina por un periodo de 4 h, inflado 

con 4 ml de agua. En los animales SH DV el catéter fue insertado en la vagina, pero no fue 

inflado. Los animales con DV o SH DV fueron asignados aleatoriamente a tres experimentos. 

En el experimento 1, se determinaron los cambios estructurales y funcionales del tracto urinario 

inferior en animales anestesiados inmediato a la DV, mediante estudios de anatomía gruesa del 

AUG y su inervación, electrofisiología del NDC e histología de la vejiga urinaria y ganglio 

pélvico mayor (GPM). En el experimento 2, se determinó el efecto de la DV sobre la conducta 

de micción y la actividad del EEU mediante técnicas conductuales y electrofisiológicas. En el 

experimento 3, se determinó el efecto de la EET del NDC sobre la conducta de micción y 

parámetros urinarios en animales con DV. Se encontró que la DV incrementó significativamente 

el ancho de la vagina distal, la longitud de la rama motora del plexo lumbosacro, del NDC y de 

los nervios vesicales (p<0.05), y disminuyó la amplitud y frecuencia de la actividad eléctrica 
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del NDC (p<0.05). La DV ocluyó a la uretra e indujo retención urinaria, hematomas y disminuyó 

significativamente el grosor del epitelio y del músculo liso de la vejiga urinaria, en comparación 

con los animales SH DV (p<0.05). La DV no modificó significativamente el área del GPM ni 

de sus neuronas (p>0.05). En el día 3 post-DV, el 100% de los animales presentaron goteo de 

orina asociado a conductas que implicaron esfuerzo como erguirse en dos patas para alcanzar el 

alimento, y durante el estornudo y el rascado. En ese mismo lapso, la frecuencia de expulsiones 

de orina disminuyó, y el intervalo y la duración de las expulsiones incrementó 

significativamente vs los animales SH DV (p<0.01). El goteo de orina desapareció en el día 13 

post-DV en la fase de oscuridad y en el día 11 post-DV en la fase de luz. En los animales SH 

DV no se presentó goteo ni hubo diferencias significativas en los parámetros urinarios en ningún 

día de registro (p>0.05). La amplitud de la actividad del NDC se recuperó en alrededor de un 

90% en el día 3 post-DV. El EEU respondió consistentemente a la estimulación de la vaina 

clitoral (amplitud, 54.2 ± 6 µV; frecuencia, 255 ± 25 Hz) y a la vejiga urinaria (amplitud, 87.4 

± 11 µV; frecuencia, 344 ± 50 Hz) en los animales SH DV. La respuesta del EEU en los animales 

SH DV no varió a lo largo de los días (p>0.05) y su amplitud fue considerada como 100 % y 

fue comparada con la amplitud de los animales con DV. La actividad refleja del EEU y su 

actividad fásica durante los cistometrogramas fueron abolidos inmediatamente y en el día 3 post-

DV. La actividad refleja se recuperó en ~26% en el día 6 post-DV durante la estimulación de la 

vaina clitoral y en ~16% durante la estimulación vesical y al 100% en el día 12 post-DV. La DV 

abolió las oscilaciones de alta frecuencia durante la expulsión de orina en los cistometrogramas 

y disminuyó significativamente la eficiencia vesical (p<0.05) en los primeros 6 días post-DV. 

El número de gotas disminuyó significativamente en el grupo DV con EET en comparación con 

los grupos DV y DV con SH EET en el día 5 post-DV (p<0.01). Se concluye que la DV lesiona 

la estructura e inervación del AUG a corto plazo, induce signos conductuales de incontinencia 

urinaria de esfuerzo y abole temporalmente la actividad EMG del EEU. El sistema 

neuromuscular del EEU y la continencia urinaria se recuperan gradualmente a partir de la 

primera semana post-DV. La estimulación transcutánea del nervio dorsal del clítoris facilita la 

recuperación de la continencia urinaria en ratas con DV. Los resultados del presente estudio nos 

ayudarán a conocer más sobre los mecanismos de la incontinencia urinaria postparto y a diseñar 

nuevas terapias no invasivas para el tratamiento de esta patología. 
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1. Introducción 

1.1 Aparato urogenital femenino (AUG) 

El AUG femenino participa en procesos urinarios, reproductivos y sexuales. Está formado por 

la vejiga urinaria, la uretra, el útero, el cérvix y la vagina, órganos en estrecha relación anatómica 

que se alojan en la cavidad pélvica (Figura 1; Bekker y cols. 2012). Los dos primeros 

componentes forman al tracto urinario inferior. 

 

 

  

Figura 1. Esquema del AUG femenino y su inervación en una vista latero-frontal. Modificado 
de Bekker y cols. 2012. 
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1.1.1 Anatomía del tracto urinario inferior 

El tracto urinario inferior consta de dos estructuras funcionales: la vejiga urinaria, un depósito 

para contener y expulsar la orina, y la uretra, un conducto de salida para liberar la orina hacia el 

exterior del cuerpo. 

 

1.1.1.1 Vejiga urinaria  

La vejiga urinaria es un órgano sacular musculoelástico. Está situada en la porción inferior del 

abdomen, craneal al hueso pélvico y ventral al cuerpo uterino y al cérvix (Hebel y Stromberg 

1986). Se le pueden distinguir varios componentes, entre ellos el domo (ápice) en la parte 

superior, el cuerpo en la parte media (fundus) y el cuello (trígono) en la transición con la uretra 

(Olivetti y Grazioli 2009). 

De su parte más interna a la más externa se encuentran diferentes componentes celulares: 

el urotelio, la lámina propia, el músculo detrusor y la capa adventicia.  

El urotelio es una capa de epitelio transicional formado de tres subcapas: una compuesta 

de células hexagonales largas conocidas como células “sombrilla” que contienen pequeñas 

microvellosidades de glucosaminoglucanos, una de células intermedias y otra de células basales. 

Este conjunto de elementos forma una barrera casi impermeable, lo que permite que la vejiga 

urinaria pueda almacenar la orina. Las células del urotelio tienen la capacidad de sensar los 

cambios de su ambiente extracelular y responden a estímulos químicos, mecánicos y térmicos 

liberando sustancias como ATP, óxido nítrico y acetilcolina (Birder y Andersson 2013). 

La lámina propia es una capa compuesta de una matriz extracelular que contiene varios 

tipos de células que incluyen a los fibroblastos, adipocitos, las células intersticiales de Cajal, y 

a las terminaciones nerviosas sensoriales. También contiene una rica red vascular y de canales 

linfáticos (Gabella y Davis 1998). 

El detrusor es la capa más gruesa de la vejiga urinaria. Está compuesto de músculo liso 

y representa alrededor del 60 al 70% de la pared vesical. Las células musculares forman 

fascículos rodeados por capas de colágeno, están arregladas en forma de paquetes y corren en 

forma longitudinal y circular (Nagatomi y cols. 2005). 

La capa adventicia está compuesta de tejido conectivo (Figura 2). 
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Figura 2. Esquema que muestra los componentes de la pared vesical. Modificado de Birder y 
Andersson 2013. 
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1.1.1.2 Uretra 

La uretra es un órgano tubular por el que pasa la orina desde la vejiga urinaria hacia el exterior 

del cuerpo. En la rata, la uretra tiene una longitud de 20.36 ± 0.64 mm y se ha dividido en 5 

segmentos: pre-pélvica, pélvica, bulbar y clitoral (Mirto y cols. 2019).  

 La región pre-pélvica (1.6 ± 0.37 mm) se encuentra rostral al hueso pélvico, la pélvica 

(5.3 ± 0.35 mm) se encuentra dorsal a la sínfisis púbica, la bulbar (5.9 ± 0.17 mm) empieza del 

arco isquiático y termina antes del clítoris, y la clitoral que inicia al nivel del clítoris y termina 

en el meato urinario (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3. Anatomía gruesa del aparato urogenital de la rata hembra. Se observa la topografía de 
la uretra y sus dos curvaturas marcadas en asterisco. Regiones de la uretra: P-P, región pre-
pélvica; P, región pélvica; B, región bulbar; C, región clitoral. Vu, vejiga urinaria. Ev, entrada 
vaginal. Mu, meato urinario. Modificado de Mirto y cols. 2019. 
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Histológicamente se pueden observar diferentes capas uretrales (Figura 4). De la luz 

hacia la periferia, se encuentran el tejido epitelial (urotelio uretral) y conectivo (submucosa) que 

se distribuyen a lo largo de todas las regiones de la uretra. Le continúan, el tejido muscular liso 

(longitudinal y circular) y estriado, el esfínter externo de la uretra (EEU), que se distribuyen en 

todos las regiones de la uretra, a excepción de la clitoral (Figura 4; Mirto y cols. 2019).  

 

 

 

Figura 4. Histología de la uretra de la rata hembra teñida con Tricrómica de Masson. Se muestran 
las cuatro regiones de la uretra y sus tipos de tejidos que los conforman. B, D, F e I son 
magnificaciones de A, C, E y H, respectivamente. Modificado de Mirto y cols. 2019. 
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El EEU está formado por fibras que corren en diferentes direcciones. Así por ejemplo, la región 

pre-pélvica contiene fibras musculares estriadas circulares, la región pélvica contiene fibras 

estriadas circulares, diagonales y longitudinales. Las fibras diagonales forman un cincho, ya que 

estas se insertan en el tejido conectivo de la pared ventral de la vagina. Finalmente, la región 

bulbar contiene fibras circulares escasas (Figura 5; Mirto y cols. 2019).  

 

 

 

Figura 5. Histología de la uretra de la rata hembra en un corte longitudinal. Se observa la 
dirección de las fibras musculares del EEU las cuales incluyen a fibras longitudinales (+), 
circulares y diagonales (*). Modificado de Mirto y cols. 2019.  
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1.1.2 Control nervioso del tracto urinario inferior 

Las funciones del tracto urinario son el almacenamiento y la expulsión de orina (Mostwin y 

cols. 2001). Durante el almacenamiento, la orina, proveniente de los riñones, se va acumulando 

en la vejiga urinaria, esto ocurre en más del 99% del tiempo y es posible porque el músculo 

detrusor (músculo liso de la vejiga) está relajado, mientras que la musculatura lisa y estriada de 

la uretra está contraida, cerrando así al lumen uretral. Esto evita que la orina almacenada fluya 

por la uretra y se mantenga la continencia urinaria.  

En la expulsión de orina la musculatura lisa y estriada de la uretra se relajan mientras 

que el detrusor se contrae, favoreciendo la expulsión de orina. El incremento de la presión 

vesical y la relajación de la uretra permite el paso de la orina al exterior del cuerpo (Sugaya y 

cols. 2005).  

La coordinación de la actividad de los músculos lisos y estriado del tracto urinario 

inferior es mediado por un complejo circuito neuronal que activa reflejos espinales y 

supraespinales, involucrando al cerebro, a la médula espinal y al sistema nervioso periférico. 

Esa regulación es mediada por múltiples receptores y neurotransmisores en la que participan 

mecanismos sensoriales, así como de vías eferentes somáticas y autonómicas; simpáticas y 

parasimpáticas (Figura 6; Fowler y cols. 2008).  

El tracto urinario inferior está inervado por tres conjuntos de nervios que llevan 

información motora y/o sensorial. Las vías parasimpáticas sacras viajan por el nervio pélvico, 

las vías simpáticas toracolumbares viajan por el nervio hipogástrico y las vías somáticas sacras 

viajan a través del nervio pudendo (Figura 6; Fowler y cols. 2008). 

Las vías simpáticas contribuyen, mediante la activación de receptores adrenérgicos beta 

y alfa a la relajación del músculo detrusor y a la contracción del cuello vesical durante el 

almacenamiento de orina, respectivamente (Fowler y cols. 2008). Las neuronas parasimpáticas 

son responsables de la contracción del músculo detrusor vesical y las motoneuronas somáticas 

de controlar la actividad del EEU. Además de llevar información motora, los nervios que inervan 

a la vejiga urinaria también transportan información sobre el grado o nivel de llenado vesical 

(sensorial) a la médula espinal (Figura 6; Fowler y cols. 2008). 

 

 



 
 

 8 

 

 

 
Figura 6. Circuitos nerviosos que controlan la fase de almacenamiento (a) y expulsión de orina 
(b). PAG, materia gris periacueductal. R, receptores sensoriales. Modificado de Fowler y cols. 
2008. 
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1.2 Piso pélvico femenino 

El piso pélvico es un sistema complejo de componentes musculares y tejido conectivo que 

provee soporte a la visceras pélvicas y contribuye a mantener la continencia urinaria y fecal. Las 

fascias y los ligamentos proveen soporte pasivo mientras que los músculos, principalmente el 

levator ani, provee soporte activo. El piso pélvico tiene tres capas: la fascia pélvica, el diafragma 

pélvico y el diafragma urogenital, las cuales están intimamente relacionadas con la uretra, el 

esfínter anal y la vagina.  

La fascia pélvica está constituida por los arcos tendinoso y levator ani. El diafragma 

pélvico está constituido por el músculo levator ani, cuyas fibras se insertan en el pubis y en el 

arco tendinoso de levator ani, y está conformado por los músculos pubococcígeo, iliococcígeo 

y coccígeo (Figura 7A). El diafragma urogenital, también llamado espacio perineal profundo, 

está constituido principalmente por el músculo transverso profundo del perineo, el cuál se 

origina en la superficie interna del ramo isquial (Figura 7B; Stoker y cols. 2001, Raizada y Mittal 

2008). 

 

 

 

 
 

 
 
 
Figura 7. Esquema del piso pélvico femenino en una vista lateral (A) y vista desde la superficie 
perineal (B). Modificado de Raizada y Mittal 2008. 
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1.3 Patologías urinarias  

Los síntomas son los indicadores subjetivos de una enfermedad o cambio de una condición, 

puede ser percibida por el paciente, por su cuidador o compañero y puede llevarlo (a) a buscar 

ayuda a los profesionales de salud (Abrams y cols. 2002). Existen varios síntomas de 

disfunciones urinarias, estos incluyen a los de incontinencia urinaria, los de almacenamiento 

vesical, los sensoriales, y los de expulsión de orina y postmicción (Haylen y cols. 2010).  

Los síntomas de incontinencia urinaria son (Haylen y cols. 2010): 

-Incontinencia urinaria de esfuerzo: Es la pérdida involuntaria de orina asociada con 

esfuerzo físico como actividades deportivas, estornudos o al toser.  

-Incontinencia urinaria de urgencia: Es la pérdida involuntaria de orina asociada con 

urgencia.  

-Incontinencia urinaria mixta: Es la combinación de las dos anteriores.  

-Enuresis nocturna: Es la pérdida involuntaria de orina durante el sueño.  

Los síntomas de almacenamiento vesical son: 

-Frecuencia urinaria: Es la queja que las micciones ocurren más frecuente durante las 

horas de vigilia que lo normal. 

-Nocturia: Es la queja de interrumpir el sueño uno o más veces para orinar. 

-Urgencia: Es la queja de un repentino deseo de expulsar orina, la cual es difícil de 

aplazar.  

-Síndrome de vejiga hiperactiva: Es la urgencia urinaria usualmente acompañada por 

frecuencia y nocturia con o sin incontinencia urinaria de esfuerzo en ausencia de 

infecciones del tracto urinario inferior. 

Los síntomas de expulsión de orina y postmicción son: 

-Flujo lento de orina: Es la queja de un flujo de orina más lento, comparado a los 

realizados previamente. 

-Intermitencia: Es la queja de que durante la expulsión de orina el flujo de orina para y 

luego vuelve a comenzar. 

-Goteo postmicción: Es la queja de pérdida de orina posterior a la expulsión de orina. 
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-Retención urinaria: Es la queja de la incapacidad de expulsar orina a pesar de un 

esfuerzo persistente. 

 

En las mujeres se presentan varias patologías urogenitales tales como incontinencia 

urinaria, retención urinaria y disfunciones sexuales. La prevalencia promedio de incontinencia 

urinaria en mujeres de 15 a 85 años es de 27.6%, con un rango amplio de 4.8 - 58.4% debido a 

la variación entre mujeres de los factores de riesgo de la incontinencia como la edad, número de 

partos, obesidad, histerectomía e isquemia cerebral (Minassian y cols. 2003). La prevalencia de 

retención urinaria es del 1.5% en mujeres mayores a 65 años y la de las disfunciones sexuales 

de 43% en mujeres de 57 a 85 años (Laumann y cols. 1999, Cohn y cols. 2017). Existen 

múltiples factores relacionados con la aparición de estas patologías, entre los cuales se 

encuentran la edad, la histerectomía, la obesidad, la diabetes, el embarazo y el parto vaginal 

(Peyrat y cols. 2002, Minassian y cols. 2003).   
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2. Antecedentes 

El parto es el proceso fisiológico por el cual el feto es expulsado del útero (Snegovskikh y cols. 

2006) y se divide en tres etapas: La primera corresponde a la dilatación del cérvix, que en 

mujeres nulíparas dura alrededor de seis horas; la segunda concierne a la expulsión de feto, y 

duración promedio es de alrededor de 50 minutos; y la tercera involucra la expulsión de la 

placenta, con una duración promedio de 30 minutos (Jones y Larson 2003). La prolongación de 

una o más horas de la primera o segunda etapa conduce a partos distócicos o de larga duración 

(Shields y cols. 2007). Esta anomalía es uno de los problemas más comunes en mujeres nulíparas 

y justifican el 50% de las cesáreas (Shields y cols. 2007, Kjaergaard y cols. 2009).  

Se ha reportado que inmediatamente después del parto hay una incidencia de retención 

urinaria del 11% y de incontinencia urinaria del 31.15% (Kekre y cols. 2011), y que un año 

después la incidencia de incontinencia urinaria disminuye a 29% (Thom y cols. 2011).  

En los Estados Unidos de América, el costo anual del tratamiento de la incontinencia 

urinaria es de 65.9 billones de dólares (en México no se ha calculado su costo), lo que muestra 

que además de afectar a la salud de la mujer, también afecta a la economía (Coyne y cols. 2014).  

 

Efectos del parto sobre el aparato urogenital y su inervación 

Durante la segunda etapa del parto, el AUG, el piso pélvico y su inervación están expuestos a 

fuerzas de presión y tracción. Por ejemplo, durante esta etapa se ha sugerido que la musculatura 

del piso pélvico es estirada y el hiato genital es distendido, lo que podría afectar su función 

(Figura 8; Schüssler 1994). De hecho, este evento ha sido asociado con un aumento en la 

incidencia de incontinencia urinaria, de 6% en mujeres nulíparas a un 9.7, 16.3 y 23.9% en 

mujeres con 1, 2 o 3 partos, respectivamente (Nygaard y cols. 2008).  
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Figura 8. El piso pélvico durante la expulsión del feto en la segunda etapa del parto. Note el 
sobreestiramiento del músculo levator ani. Modificado de Schüssler 1994. 

 

Se ha reportado que la incontinencia urinaria es más común inmediatamente después del 

parto y es más probable que ocurra en mujeres con partos distócicos con/sin intervención 

quirúrgica (uso de pinzas obstétricas y episiotomias) y presencia de macrosomia (peso fetal >3.5 

kg) (Snooks y cols. 1986, Dietz y Schierlitz 2005, Gartland y cols. 2012). 

Además, se ha reportado que conforme aumenta el número de partos se incrementa el 

porcentaje de prevalencia de mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo, incontinencia 

urinaria de urgencia y prolapsos (Figura 9; MacLennan y cols. 2000).  
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Figura 9. Gráfica del porcentaje de prevalencia de patologías urinarias en mujeres nulíparas y 
multíparas. Modificado de MacLennan y cols. 2000. 
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El mecanismo de lesión asociado al parto y su relación con la aparición de los desórdenes 

del AUG es incierto. Sin embargo, existen algunos estudios en mujeres que han indicado que la 

lesión del piso pélvico y de su inervación durante ese proceso fisiológico podrían ser factores 

determinantes. 

En un estudio de mujeres primíparas y multíparas de 3 meses posparto se mostró un 

descenso del piso pélvico (m. pubococcígeo) cuando este se encontraba relajado (1.7 cm), 

durante la máxima contracción voluntaria (1.6 cm) o durante esfuerzo máximo de estiramiento 

(intento de expulsar heces, 4 cm). Este descenso fue mayor en las mujeres que habían tenido 

parto prolongado (>0.5 h; Tsunoda y cols. 1999).  

En otro estudio, empleando imágenes de resonancia magnética, se encontró que 20%  de 

las mujeres primíparas presentaban anormalidades del piso pélvico, por ejemplo, desinserción 

de las fibras musculares en el hueso púbico (DeLancey y cols. 2003). Esto sugiere que el parto 

vaginal induce lesión anatómica del piso pélvico de la mujer. 

Diversos estudios electrofisiológicos han mostrado que también se afecta la conducción 

eléctrica del nervio pudendo. En mujeres de cinco días postparto, la latencia del potencial motor 

evocado del nervio pudendo (tiempo que pasa entre la estimulación de los nervios sacros S2-S3 

y la deflexión del potencial evocado del esfínter anal) aumenta alrededor del 100% vs mujeres 

no gestantes (7.44 ± 3.14 ms vs 4.10 ± 1.15 ms, respectivamente). Es decir, la respuesta es más 

lenta y este efecto se mantiene hasta por 5 meses postparto (Sato y cols. 2001). 

Para conocer el grado de estiramiento del piso pélvico y de su inervación durante la 

expulsión del feto se han creado modelos computacionales en 3-D basados en mediciones del 

AUG y su inervación en cadáveres de mujeres. En este tipo de estudios se encontró que cuando 

la cabeza del feto se encuentra alrededor de 10 cm por debajo de las espinas isquiales, los 

componentes del músculo levator ani sufren estiramiento. Por ejemplo, las fibras mediales del 

músculo pubococcígeo y del ilicococcígeo tuvieron un 326% y 273% de estiramiento, 

respectivamente, mientras que el puborectalis alcanzó un grado de estiramiento de 228% (Lien 

y cols. 2004). Además, en otro estudio se encontró que las ramas del nervio pudendo se estiran 

en diferente porcentaje conforme la cabeza fetal desciende a través del canal de parto. Así por 

ejemplo, la rama que va al recto se estira en alrededor del 5% cuando el feto está a la mitad del 
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canal de parto, aumenta a alrededor del 20% en la parte distal y aumenta hasta 35% en la parte 

distal del canal (Figura 10; Lien y cols. 2005). 

 

 

  

 

 
Figura 10. Esquema en 3-D del estiramiento del piso pélvico y su inervación de la mujer. En 
guinda se muestra la musculatura estriada del piso pélvico, en rosa, la vagina, en amarillo, las 
ramas del nervio pudendo, y en morado, la membrana perineal. La gráfica muestra el porcentaje 
de estiramiento de las ramas del nervio pudendo conforme el feto desciende por el canal de 
parto: R, rama al recto; EEA, rama al esfínter externo del ano; L, rama a los labios menores; 
EEU, rama al esfínter externo de la uretra. Modificado de Lien y cols. 2005. 
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Tratamientos de disfunciones urinarias 

Entre los tratamientos más comunes para la incontinencia urinaria están el quirúrgico y el 

famacológico. En el primero se coloca una malla sintética en la uretra media u otras regiones 

del piso pélvico y el farmacológico puede ser por la administración de hormonas (terapia de 

reemplazo hormonal), agonistas al receptor alfa adrenérgico o anticolinérgicos. Sin embargo, 

los resultados no han sido muy positivos e incluso en algunos casos fueron contraproducentes. 

Así por ejemplo, los agentes farmacéuticos no son muy selectivos y tienen efectos secundarios 

dañinos (Daneshgari y cols. 2008, Malallah y Al-Shaiji 2015), por lo que se buscan terapias 

alternativas como el de la neuromodulación.  

 

Neuromodulación por estimulación eléctrica  

Estudios en animales han mostrado que la estimulación eléctrica directa a un nervio lesionado 

facilita su regeneración. Por ejemplo, la estimulación eléctrica por 15 minutos del nervio Soleus 

del conejo, lesionado experimentalmente, aceleró la recuperación funcional de su órgano blanco 

el músculo Soleus (fuerza de contracción) (Nix y Hopf 1983), lo que indica que hubo 

regeneración nerviosa. También se ha observado que posterior a la lesión del nervio ciático y su 

estimulación eléctrica directa durante 1 h (3V, 0.1 ms, 20 Hz), ocurrió un incremento en la 

velocidad de su potencial de acción compuesto (15 m/s, grupo sin estimulación eléctrica vs 21 

m/s, grupo con estimulación eléctrica) y un engrosamiento de la capa de mielina de sus fibras, 

comparado con el grupo no estimulado pero lesionado. En contraste, la amplitud del potencial 

de acción y el diámetro del axón se mantuvieron sin cambios (Zhang y cols. 2013). 

El primer estudio sistemático para promover la regeneración del axón a través de 

estimulación eléctrica fue realizado por Al-Majed y colaboradores en el año 2000 (Al-majed y 

cols. 2010). Ellos encontraron que la estimulación directa del nervio femoral (3V, 0.1 ms, 20 

Hz), una hora por día durante dos semanas, casi duplicó el número de motoneuronas regeneradas 

después de 3 semanas de su transección. Resultados similares se observaron con la estimulación 

de nervios sensoriales de la pierna (Brushart y cols. 2005).  

También se ha mostrado que la lesión y estimulación eléctrica inmediata del nervio 

femoral por una hora produce efectos máximos de regeneración de fibras nerviosas sensoriales 

(100% mayor de regeneración de fibras nerviosas con respecto a su control). Sin embargo, con 
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períodos de estimulación mayores a una hora se disminuye el número de neuronas sensoriales 

regeneradas, tanto musculares como cutáneas (Figura 11; Geremia y cols. 2007).  

 

 

Figura 11. Gráfica del número de neuronas sensoriales regeneradas del nervio femoral con y sin 
(0 h) estimulación eléctrica directa del nervio. Modificado de Geremia y cols. 2007. 

 

Finalmente, se ha reportado que la estimulación eléctrica de la rama motora del nervio 

pudendo de la rata (20 Hz, 0.3 mA, 0.1 ms) aumenta la expresión del factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) y de BII-tubulina en el núcleo de Onuf de 

ratas con DV (Figura 12; Jiang y cols. 2012). El BDNF es un elemento muy importante en la 

regeneración de los nervios (Geremia y cols. 2007, Faroni y cols. 2015) ya que promueve la 

formación de conos de crecimiento que están compuestos por  proteínas citoesqueléticas, como 

actina y BII-tubulina y que favorecen la reconexión de los axones lesionados. 
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Figura 12. Expresión relativa del BDNF y BII-tubulina en el núcleo de Onuf de ratas con DV y 
con lesión de la rama motora. Modificado de Jiang y cols. 2012. 
 

 

Los estudios anteriores muestran una alternativa de la estimulación eléctrica como 

terapia de patologías urogenitales a la estimulación eléctrica de las raíces sacras. Esta técnica se 

usa en pacientes a quienes se les implanta un neuroestimulador. La aplicación de corriente 

incrementa la eficiencia de vaciamiento vesical en pacientes con retención urinaria idiopática 

(Peeters y cols. 2014). Después de 2 años de la terapia, cerca del 70% de los pacientes con 

disfunciones urinarias como frecuencia urinaria e incontinencia urinaria de urgencia se 

recuperaron, sin embargo, en el 40% de los pacientes al año se le tuvo que reimplantar el 

estimulador por problemas de infección.  
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Dado que la estimulación eléctrica directa de los nervios es un procedimiento invasivo 

y poco práctico en la clínica, se han buscado sitios alternos para aplicar la estimulación eléctrica, 

tal es el caso de la piel cercana al nervio o del músculo de interés, lo que originó la técnica de 

neuromodulación percutánea y transcutánea.  

La neuromodulación, a través de la activación de vías sensoriales, ofrece un tratamiento 

alternativo reversible y con una mínima invasión al paciente (Bartley y cols. 2013). Una técnica 

empleada en la neuromodulación es la estimulación percutánea del nervio dorsal del clítoris y 

del nervio tibial. Éstas terapias se han utilizado para el tratamiento de contracciones 

involuntarias de la vejiga hiperactiva. Se ha encontrado que en los pacientes con vejiga 

hiperactiva que reciben este tratamiento disminuye alrededor del 40% el número de micciones 

en 24 horas y tres meses posteriores a la estimulación eléctrica (Van der Pal y cols. 2006). Sin 

embargo, este tipo de tratamiento continúa evolucionando ya que la vejiga urinaria tiene la 

capacidad de relajarse o contraerse vía refleja de acuerdo a la frecuencia de estimulación 

eléctrica dada. La estimulación del nervio dorsal del clítoris menor a 20 Hz induce relajación 

vesical mientras que mayor a 20 Hz induce contracción vesical (Tai y cols. 2006). Este es el 

motivo por el cual la estimulación de este nervio es un blanco apropiado para el tratamiento de 

vejiga urinaria hiperactiva e hipoactiva.  

Por lo anterior, es importante conocer los mecanismos de lesión de los nervios 

autonómicos y somáticos que controlan al AUG durante el trauma por parto vaginal y diseñar, 

en modelos animales, nuevas terapias de neuromodulación que faciliten su regeneración.  
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Modelo de distensión vaginal en ratas 

Para conocer qué estructuras del AUG y su inervación se pueden lesionar durante el trauma 

ocasionado por el feto durante su descenso en la vagina se han creado modelos de estudio en 

animales de laboratorio. Uno de los más utilizados es el modelo de distensión vaginal (DV) en 

ratas. 

El modelo de DV en ratas anestesiadas consiste en insertar un catéter Foley dentro de la 

vagina. El globo es inflado con agua destilada y se deja así por diferentes períodos de tiempo 

(Lin y cols. 1998). En general, la duración de la DV experimental es mayor al de la segunda 

etapa de un parto normal en mujeres, que es de alrededor de 1 hora (Jones y Larson 2003).  

Lin y cols. (1998) emplearon en ratas vírgenes un catéter Foley número 12 inflado con 

2.0 ml de agua y una DV de cuatro horas. Mostraron que cuatro semanas posteriores a la DV, 

el 46% de las ratas presentaron signos de incontinencia urinaria de esfuerzo, tales como la 

expulsión de gotas de orina durante una prueba de estornudo inducido en animales anestesiados. 

En estas hembras, el grosor de la musculatura lisa y la estriada de la pared uretral disminuyeron 

alrededor del 50%. Sievert y cols. (2001) utilizaron ratas postparto a las que distendieron la 

vagina con un catéter Foley 22 inflado con 5.0 ml de agua durante tres horas inmediatamente 

después del parto. Encontraron que a las cuatro semanas posteriores a la DV la capacidad media 

vesical fue mayor en las hembras con DV que la de las controles (1.4 ml en ratas control vs 2.1 

ml en ratas con DV, sin análisis estadístico). El volumen de orina residual también se 

incrementó, de 0.3 ml en ratas control vs 1.3l ml en ratas con DV. Además, el 58% de las ratas 

con DV mostraron signos de incontinencia urinaria de esfuerzo (goteo durante estornudo). 

En estudios a corto plazo se ha observado que cuatro días después de una DV de 30 min 

ó 1 hora se presenta adelgazamiento y separación de las fibras del EEU, una menor resistencia 

uretral a la salida de orina (presión intravesical, 31.4 cmH2O, grupo con DV vs 41.1 cmH2O, 

grupo sham DV; Cannon y cols. 2002, Damaser y cols. 2003) y una disminución en el número 

de fascículos nerviosos cercanos al EEU (sham DV, 45.5±4.1 vs DV, 32.5±7.7; Damaser y cols. 

2003). La DV también induce isquemia en la vejiga urinaria, la uretra y la vagina, así como 

hipoxia del detrusor, del epitelio vaginal y vesical, y de la submucosa uretral (Damaser y cols. 

2005). Cuatro días posteriores a la DV la actividad electromiográfica del EEU está abolida, 
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habiendo cierto grado de recuperación a las tres semanas después de la DV (Figura 13; Jiang y 

cols. 2009). 

 

 

 

Figura 13. Electromiogramas del EEU de la rata hembra durante la expulsión de orina inducida, 
en diferentes condiciones. Modificado de Jiang y cols. 2009. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sham DV 4 días postDV 3 semanas postDV 
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3. Justificación 

Los estudios mencionados anteriormente sólo evalúan el efecto de la DV sobre el EEU y su 

control somático, la rama motora del nervio pudendo. Sin embargo, en el laboratorio hemos 

caracterizado la topografía de nervios autonómicos y somáticos que controlan el aparato 

urogenital de la rata hembra, y debido a su ubicación, otros nervios también se podrían lesionar 

por estiramiento o compresión durante la DV (Figura 14). 

 

 

 

Figura 14. Esquema del AUG de la rata hembra y su inervación autonómica y somática. Note 
en rojo la inervación del EEU, la rama motora del plexo lumbosacro (RMPLS). RSNP, rama 
sensorial del nervio pudendo. Modificado de Pastelín y cols. 2012. 
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Además, todos los efectos de la DV han sido observados y evaluados en animales 

anestesiados, sin embargo, es sumamente importante conocer sí estos cambios estructurales y 

funcionales del aparato urinario se correlacionan con signos de disfunción urinaria a nivel 

conductual.  

Así también, es primordial el determinar si la recuperación de la función urinaria está 

correlacionada con la recuperación de los reflejos del esfínter externo de la uretra.  

Finalmente, es fundamental el investigar sí un tratamiento de neuromodulación poco 

invasivo, como la aplicación transcutánea de pulsos eléctricos, es efectivo para disminuir las 

disfunciones urinarias causadas por el daño mecánico y funcional inducido por la DV.  
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4. Hipótesis 

En esta tesis doctoral se probaron cuatro hipótesis: 

 La DV inducirá, por estiramiento y/o compresión, lesión de los órganos del AUG y su 

inervación.  

 Debido al estiramiento y compresión de los nervios y órganos del AUG por la DV, las 

ratas presentarán signos conductuales de disfunciones urinarias y lesión nerviosa a corto 

plazo.  

 La lesión nerviosa y los signos conductuales desaparecerán a mediano plazo, cuando se 

recupere el circuito neuromuscular del EEU, evidenciado por la reaparición de la 

actividad refleja. 

 La estimulación transcutánea del NDC facilitará la recuperación funcional del tracto 

urinario inferior en ratas con DV. 

 

5. Objetivos 

5.1 Objetivo general 

Determinar en ratas anestesiadas el efecto de la DV sobre el AUG y su inervación, y en ratas no 

anestesiadas, el efecto de la DV sobre las características de la conducta de micción y la actividad 

refleja del EEU, así como el efecto de la estimulación eléctrica transcutánea del NDC sobre la 

recuperación funcional del tracto urinario inferior en ratas con DV. 

 

5.2 Objetivos particulares 

 Determinar el efecto de la DV sobre el AUG y su inervación de la rata. 

 Determinar si la DV induce signos conductuales de disfunciones urinarias y lesión 

nerviosa a corto plazo. 

 Establecer si la DV modifica los parámetros urinarios a corto y mediano plazo. 

 Precisar el tiempo de recuperación post-DV de la función urinaria en ratas conscientes 

y la actividad eléctrica del NDC y de los reflejos del EEU (clitoro-EEU y vesico-EEU) 

en ratas anestesiadas.  

 Comprobar si la estimulación transcutánea del NDC facilita la recuperación funcional 

del tracto urinario inferior en ratas con DV. 
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6. Animales 

Se utilizaron ratas hembra vírgenes de la cepa Wistar de 250 - 350 g de peso. Los animales 

fueron mantenidos en condiciones de bioterio con ciclo oscuridad-luz invertido (12/12 h). La 

luz se programó para apagarse y encenderse a las 2:00 y 14:00 h, respectivamente. El alimento 

y agua se proporcionó ad libitum. La temperatura se mantuvo a alrededor de 24 oC.  

6.1 Diseño experimental 

Las ratas fueron asignadas a los siguientes grupos: 1) hembras sham de DV (SH DV), 2) 

hembras con DV, 3) hembras con DV y estimulación eléctrica transcutánea del NDC (EET), y 

4) hembras con DV y sham de estimulación eléctrica transcutánea del NDC (SH EET). Los dos 

primeros grupos se asignaron al experimento 1 y 2, y los dos últimos al experimento 3. 

En el experimento 1, se determinaron los cambios estructurales y funcionales del tracto 

urinario inferior en animales anestesiados con DV. Para ello, inmediato a la DV o SH DV, se 

midió la longitud del AUG y sus nervios (n=6 por grupo), se registraron electroneurogramas 

(ENGs) del NDC (n=4 por grupo) y se determinaron las características histológicas de la vejiga 

urinaria y ganglio pélvico mayor (GPM) (n=4 por grupo).  

En el experimento 2, se determinó el efecto de la DV sobre la conducta de micción y la 

actividad del EEU. Por ello, se registró la conducta de micción y se determinaron los parámetros 

urinarios previamente y en los días 3, 5, 7, 9, 11 y 13 post-DV (n=8) o SH DV (n=5) en la fase 

de oscuridad y de luz. En otros animales se realizaron ENGs del NDC al día 3 post-DV (n=4) y 

electromiogramas (EMGs) del EEU en respuesta a la estimulación mecánica de la vaina clitoral 

(reflejo clitoro-EEU), vejiga urinaria (reflejo vesico-EEU) y durante cistometrogramas, 

inmediatamente y a los 3–15 días post-DV (n=57) o SH DV (n=8, un solo grupo).  

En el experimento 3, se determinó el efecto de la estimulación eléctrica transcutánea del 

NDC sobre la conducta de micción y parámetros urinarios en animales con DV. Se aplicó EET 

(n=5) o SH EET (n=6) a la vaina clitoral de los animales durante 1 h, inmediatamente y a los 

días 2 y 4 post-DV. Se evaluó la conducta de micción y se determinaron los parámetros urinarios 

del día 5 al 13 post-DV, en la fase de oscuridad.  
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7. Experimento 1. Cambios estructurales y funcionales del tracto urinario inferior en animales 

anestesiados con DV 

7. 1 Métodos del experimento 1 

Modelo de distensión vaginal 

Las ratas fueron anestesiadas con una combinación de Ketamina (60 mg/kg) y Xilazina (7.5 

mg/kg). Luego de alcanzar el plano anestésico, se insertó en la vagina de la rata un catéter Foley 

del número 10, previamente lubricada con un cotonete y aceite mineral, hasta tocar el cérvix. Se 

suturó el catéter a la piel lateral del orificio vaginal para asegurar su permanencia y 

posicionamiento en la vagina. Posteriormente se infló con 4.0 ml de agua destilada. En los 

animales SH DV sólo se insertó el catéter en la vagina por cuatro horas, pero no se infló con el 

agua destilada (Figura 15). 

 

 

Figura 15. Fotografía de la piel perigenital de la rata hembra en posición supina durante la SH 
DV o DV. Se muestra el catéter Foley (CF) inflado con 4 ml de agua destilada insertado en la 
vagina de la rata. Note el área distendida durante la DV, el cual es señalado en líneas punteadas. 
MU, meato urinario. 
 

 



 
 

 28 

 

Anatomía gruesa 

Inmediatamente a la DV o SH DV con el catéter Foley en la vagina y sin desinflarlo, se realizó 

una incisión de la piel abdominal y pélvica longitudinalmente. Posteriormente, con la ayuda de 

un microscopio estereoscópico (MZ6 Leica) se removieron el hueso púbico e isquion y se midió 

el ancho de la vagina, la longitud de la vejiga urinaria y de la uretra. También se midió el 

volumen de orina vesical con una aguja de insulina. Finalmente, se localizaron y se midió, en 

una dirección anteroposterior, la longitud de los nervios vesicales, la del NDC y de los nervios 

que corren sobre la pared ventral de la vagina (Figura 16). En una dirección ventro-dorsolateral 

se midió la longitud de la RMPLS. Para medir la longitud de los nervios se empleó un hilo que 

se colocó encima de cada nervio y posteriormente se midió su longitud con un vernier digital 

(Mitutoyo, Japón). Los puntos de medición son mostrados en la Figura 16. 
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Figura 16. Aparato urogenital de la rata hembra y su inervación. Las líneas en las que se 
encuentran los números indican los puntos de medición de cada nervio. RA, ramas 
anastomóticas. RMPLS, rama motora del plexo lumbosacro. NDC, nervio dorsal del clítoris. 
GPM, ganglio pélvico mayor. Vag, vagina distal.  
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Registro de la actividad electroneurográfica del NDC 

Los animales fueron anestesiados con uretano (1.2 g/kg, i.p.) y con la ayuda de un microscopio 

estereoscópico se disecó el NDC en el nivel del arco isquiático. Luego, el NDC derecho fue 

cortado y se montaron un par de electrodos de acero inoxidable en forma de gancho en la parte 

distal a la sección para registrar su actividad eléctrica. Los electrodos fueron conectados a un 

amplificador de señales eléctricas Grass 7P511, y éste a un convertidor de señales analógicas a 

digitales (Digidata 1440A). Este último estuvo sincronizado con el software AxoScope para la 

observación, el almacenamiento y el análisis de la actividad eléctrica del NDC. 

Se analizó la actividad eléctrica del NDC durante un período de tiempo de un segundo, 

seleccionado a la mitad de la duración de la estimulación mecánica (presión con unas pinzas 

quirúrgicas, Lawton 22-0910) de la vaina clitoral con el programa Clampfit-Axoscope, versión 

10.4 (Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 31 

 

 
 
 
Figura 17. Topografía del NDC y componentes del sistema electrofisiológico para el registro 
del nervio. A. Esquema de la piel perineal de la rata hembra en una vista ventral. Se puede 
observar los electrodos montados en el NDC. B. Sistema del registro electrofisiológico del NDC 
y muestra de ejemplo de actividad electroneurográfica (ENG). 
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Histología de la vejiga urinaria y ganglio pélvico mayor 

Inmediatamente posterior a la DV o SH DV, y con la ayuda de un microscopio estereoscópico, 

se extirparon la vejiga urinaria y el GPM derecho. Los tejidos fueron fijados en formalina al 

4%, embebidos en parafina y cortados con un microtomo a 7 µm de grosor. Los cortes fueron 

teñidos con Hematoxilina-Eosina, examinados con un microscopio óptico (Carl Zeiss, EUA) y 

fotografiados con una cámara digital (Cannon PowerShot S50, EUA).  

Se analizó el grosor de las capas vesicales de tres cortes transversales por animal usando 

un procesador de imágenes digitales (AxioVision, 4.6, EUA). El grosor de las capas vesicales 

fue calculado al promediar el grosor de la línea media de la pared ventral y dorsal de la vejiga 

urinaria. El promedio del grosor de cada animal sirvió para calcular a su vez el promedio por 

cada grupo (DV o SH DV).  

Se determinó también el área del GPM al medir y promediar tres cortes de la región 

media del ganglio por rata. De estas secciones, se promedió el área de 20 neuronas con un núcleo 

visible y que se localizaron en la región media del GPM. Para obtener el área del GPM y de sus 

neuronas se trazó el contorno de cada estructura y el programa AxioVision calculó el área 

delimitada. El grosor del GPM se determinó sumando el número de cortes a 7 µm en donde se 

encontraron neuronas y multiplicándolo por 7 µm.  

 

 

Análisis estadístico 

Todos los resultados son presentados con el valor de la media ± el error estándar. Los análisis 

estadísticos y las gráficas se realizaron con los programas Sigma Plot y Graphpad Prism 5. Con 

la prueba paramétrica t de student se comparó la media del ancho de la vagina, la longitud de la 

uretra y de los nervios del AUG, así como el grosor de las capas vesicales y área del GPM y de 

sus neuronas entre el grupo DV con el grupo SH DV. El valor de significancia para los análisis 

estadísticos fue de p<0.05.  
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7.2. Resultados del experimento 1 

Anatomía gruesa del AUG 

La DV incrementó significativamente el ancho de la vagina distal (SH DV = 9.8 ± 0.2 mm vs 

DV = 17 ± 0.3 mm, p<0.0001) y la longitud de la vejiga urinaria (SH DV = 12 ± 0.5 mm vs DV 

= 25 ± 1.1 mm, p<0.0001) pero no la longitud de la uretra (SH DV = 22.5 ± 0.5 mm vs DV = 

27 ± 0.6 mm, p = 0.07).  

En los animales con DV, el catéter presionó a la uretra pélvica con el hueso pélvico, lo 

que ocasionó oclusión uretral, no expulsión de orina durante la DV, y en consecuencia, retención 

urinaria durante la DV (volumen de orina: SH DV = 0.40 ± 0.15 ml vs DV = 1.67 ± 0.25 ml, p< 

0.001) (Figura 18 A-B).  También, se observaron hematomas en la vejiga urinaria de las ratas 

con DV pero no en los SH DV (Figura 18 C-D). 
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Figura 18. Fotografías del aparato urogenital durante SH DV (A y C) o DV (B y D). Note que 
durante la DV, el globo distiende el aparato urogenital distal y comprime la uretra pélvica con 
el hueso púbico provocando retención urinaria, sobredistensión vesical y hematomas en la vejiga 
urinaria. Cu, cuerno uterino; Vu, vejiga urinaria; He, hematoma. 
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La DV estiró a los nervios que controlan al AUG, tanto autonómicos como somáticos. 

Los nervios vesicales fueron elongados en alrededor del 56%, las ramas anastomóticas que se 

originan del GPM en alrededor del 36%, y la rama motora del plexo lumbosacro (RMPLS) y el 

NDC en alrededor del 50% (Tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Efecto de la DV sobre la longitud de los nervios del AUG  
Nervios SH DV DV  

Ramas vesicales 16 ± 0.26 25 ± 0.5**  

Ramas anatomóticas 11 ± 0.45 15 ± 1.7*  

RMPLS 11.6 ± 1.67 17.5 ± 0.05*  

NDC 10 ± 1.0 15 ± 1.0*  

Los valores indican promedio ± error estándar, t de student *p<0.05, **p<0.01. RMPLS, 
rama motora del plexo lumbosacro; NDC, nervio dorsal del clítoris. 
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Electroneurogramas del NDC 

La actividad eléctrica del NDC se incrementó durante la estimulación mecánica de la vaina 

clitoral en los animales SH DV (Figura 19). Sin embargo, tanto la amplitud y la frecuencia de 

la actividad ENG del NDC disminuyó significativamente inmediatamante a la DV en 

comparación con los animales SH DV (Figura 19). 

 

 

Figura 19. Ejemplos de la actividad eléctrica del NDC previo, durante y posterior a la 
estimulación mecánica de la vaina clitoral de animales con SH DV o DV. La línea punteada 
debajo del ENG indica el tiempo de estimulación de ambas actividades. Los valores de las 
gráficas representan el promedio ± error estándar. ** indican diferencias significativas vs el 
grupo SH DV, p<0.01. 
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Histología de la vejiga urinaria y del ganglio pélvico mayor 

La DV sobredistendió la vejiga urinaria y decrementó significativamente el grosor de su epitelio 

(p<0.05) y del detrusor (p<0.01) pero no de la submucosa (p>0.05) (Figura 20). La DV también 

indujo extravasación de leucocitos, principalmente en la submucosa. Por otra parte, la DV no 

afectó las características morfométricas del GPM ni de sus neuronas (Figura 21).  

 

 

 
Figura 20. Fotografías de cortes transversales de la vejiga urinaria media (tinción con H&E) de 
animales SH DV (A) y con DV (B). Note que el grosor del epitelio y del detrusor son 
decrementados en animales con DV (C). Los valores representan el promedio ± error estándar. 
Analizado con prueba t de student, donde * representa diferencias significativas vs animales SH 
DV, p<0.05.  
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Figura 21. Neuronas del ganglio pélvico mayor (GPM) de la rata hembra. El dibujo representa 
la ubicación del GPM y el recuadro es el sitio donde fueron tomadas las microfotografías que 
se muestran en B y en C (B, neuronas tomadas de un animal SH DV y C, de un animal con DV. 
Tinción con H&E). Las gráficas indican el área y el diámetro de 20 neuronas de animales SH 
DV y con DV (D). Los valores indican el promedio ± error estándar. Valores analizados con 
prueba t de student, p>0.05. 
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7.3 Discusión del experimento 1 

El parto es considerado un factor de riesgo importante para la aparición de disfunciones del piso 

pélvico en la mujer (Rortveit y cols. 2003). Para probar el efecto del parto vaginal sobre el 

aparato urogenital y su inervación, se ha propuesto el modelo animal de DV en ratas (Lin y cols. 

1998).  

Se ha mostrado que la DV induce hipoxia a los órganos del aparato urogenital (Damaser 

y cols. 2005), y daño anatómico y funcional de la uretra (Cannon y cols. 2002, Jiang y cols. 

2009). El presente experimento agrega información de las regiones del AUG y los nervios que 

son distendidas durante la DV, y el efecto de la DV sobre la retención urinaria y capas vesicales.  

 Durante la DV, el globo (parte inflada del catéter Foley) no permaneció completamente 

en la cavidad pélvica por lo que también distendió a la vagina distal y por lo que fue necesario 

suturar el catéter Foley con la piel circundante de la entrada vaginal para evitar que el globo 

fuera expulsado. Por ello, el globo comprimió a algunos órganos del área pélvica contra el hueso 

pélvico, estos incluyeron a la pared ventral de la vagina pélvica, la uretra pélvica, la musculatura 

estriada pélvica, y los vasos y nervios. También el globo distendió el AUG perineal que incluye 

a la región distal de la vagina y uretra, y los vasos y nervios adyacentes.  

La lesión mecánica que produce la DV en la uretra pélvica y al AUG distal explicaría la 

desorganización, el adelgazamiento y la abolición de la actividad del EEU (Cannon y cols. 2002, 

Pan y cols. 2007), así como, la hipoxia e isquemia de la vagina y la uretra (Damaser y cols. 

2005), y el decremento del umbral de presión que induce goteo (leak point pressure, LPP) (Lin 

y cols. 1998, Sievert y cols. 2001, Kamo y cols. 2006), lo que sugiere que la DV induce 

incompetencia del cerrado uretral.  

La disfunción uretral inducida por la DV puede resultar no solo por la lesión del EEU 

sino también puede ser resultado de la lesión de la musculatura lisa, tejido conectivo y epitelial 

de la uretra y/o lesión de su inervación, la RMPLS, ya que se ha demostrado que estas estructuras 

contribuyen a la continencia urinaria (Jiang y cols. 2011).      

 La DV distendió a la vagina distal y a nervios somáticos como el NDC y la RMPLS. 

Estos nervios fueron elongados en alrededor del 50%, mayor a lo reportado en un modelo de 

simulación por computadora del estiramiento del nervio pudendo durante la segunda etapa del 

parto en mujeres (Lien y cols. 2005). Sin embargo, una diferencia entre nuestro estudio y el del 
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modelo computacional es que en el modelo, el punto de medición del nervio pudendo para medir 

su estiramiento fue más proximal al nuestro, al nivel de la espina isquial, y se ha mostrado que 

entre más proximal es la medición, el estiramiento de los nervios es menor (Lien y cols. 2005). 

Otro estudio mostró que un 74% del estiramiento de la rama motora sólo abole 

temporalmente la actividad del EEU, la cual retornó después de 30 minutos (Sajadi y cols. 2012). 

Sin embargo, el estiramiento se realizó en el canal de Alcock, en donde el nervio aún no se ha 

ramificado. Contrario a esto, la DV no sólo estira a los nervios previo a su ramificación sino que 

también puede estirar a sus ramas delgadas antes de inervar a sus órganos blanco, las cuales 

pueden lesionarse fácilmente, junto con las uniones neuromusculares. 

     Encontramos también que la DV disminuyó la actividad electroneurográfica del NDC 

inducida por la estimulación mecánica de la vaina clitoral. Este decremento sugiere que el 

estiramiento de este nervio, de alrededor del 50%, es suficiente para inducir disfunción axonal 

y quizás rompimiento de algunas de sus fibras en la parte distal de su trayecto y/o la separación 

de las terminales nerviosas de los receptores sensoriales que se encuentran en la vaina clitoral. 

Sin embargo, son necesarios estudios histológicos y electrofisiológicos para conocer el tipo y 

localización de la lesión a nivel celular y molecular. En un estudio previo, se ha mostrado que 

la lesión nerviosa por estiramiento decrementa la cantidad de microtubulos y de la proteina tau, 

elementos importantes en la función axonal (Kikukawa y cols. 2003).  

El estiramiento del NDC y de la RMPLS inducido por la DV puede denervar al clítoris 

y al EEU, respectivamente, y eso podría ser el causal de la comorbilidad de disfunciones 

sexuales y urinarias en mujeres. Apoyando estos causales, en estudios preclínicos se ha 

mostrado que la lesión quirúrgica del NDC induce incontinencia urinaria coital (Cruz y cols. 

2016) y que la lesión de la rama motora induce signos de incontinencia urinaria en ratas (Juárez 

y cols. 2012).  

Observamos retención urinaria y sobredistensión vesical inmediato a la DV, 

presumiblemente como un efecto indirecto de la oclusión de la uretra pélvica debido a su 

compresión contra el hueso pélvico, evitando que el animal expulsara orina durante cuatro horas. 

Esto podría explicar los hematomas de la vejiga urinaria, y el adelgazamiento de las capas 

vesicales: epitelio y detrusor. Estas lesiones, aunadas al estiramiento de los nervios vesicales 

podrían resultar en disfunción vesical sensorial y motora. Si los canales y receptores sensoriales 
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como los canales TRP (receptores de potencial transitorio, siglas en inglés) y los receptores 

purinérgicos P2X1-7 localizados en el epitelio y detrusor (Kanai y cols. 2011, Merrill y cols. 

2016) disminuyeran, afectaría la señalización del llenado vesical e induciría inmediato a la DV 

retención urinaria. Por el contrario, una sobreexpresión de estos receptores, a largo plazo, puede 

inducir signos conductuales de vejiga hiperactiva, como frecuencia urinaria.  

En ratas, la retención urinaria y la sobredistensión vesical inducen lesión a nervios 

motores vesicales, vejiga urinaria hipoactiva y decremento en la inervación adrenérgica y 

colinérgica de la vejiga urinaria ha sido observado posterior a una retención urinaria inducida y 

a una sobredistensión vesical en ratas (Tammela y cols. 1990, Lasanen y cols. 1992).  

Aunque no se sabe si la mujer sufre de cambios neuroanatómicos en la vejiga urinaria 

posterior al parto, es eso posible ya que la retención urinaria es una condición prevalente 

inmediato al parto distócico, cuyos factores de riesgo incluyen la analgesia epidural, la 

episiotomía y la macrosomía fetal (peso mayor a 3.5 kg) (Kekre y cols. 2011, Mulder y cols. 

2014, Mulder y cols. 2016). De hecho, la analgesia epidural comúnmente usada para evitar el 

dolor durante el parto causa hipotonía y elimina la sensación normal para expulsar orina (Weil 

y cols. 1983), lo que ocasiona sobredisensión vesical, que puede dañar al detrusor y 

consecuentemente inducir dificultades para expulsar orina a largo plazo (Yip y cols. 1998). En 

casos extremos, puede haber ruptura de la vejiga urinaria durante el parto (Yang 2011), lo cual 

puede también inducir vejiga hipoactiva. De este modo, la prevalencia de una contracción 

vesical reducida es más prevalente en mujeres con una historia de retención urinaria que en 

hombres (Valente y cols. 2014).  

El GPM se encuentra adosado en tejido adiposo lateral al cérvix y se ha estimado que 

contiene alrededor de 5,000 neuronas (Greenwood y cols. 1985). Nuestros resultados sugieren 

que la DV, en el modelo de la rata nulípara no afecta la morfometría de las neuronas del GPM.  

En contraste a nuestro estudio, un reporte previo mostró un decremento en el número de 

neuronas del GPM en ratas con DV, de 3 a 8 neuronas en al grupo SH DV a 0 a 1 neuronas en 

el grupo con DV (Lin y cols. 1998). La controversia puede estar relacionada el método usado 

para obtener el tejido. El estudio previo no da detalles de cómo se analizó ni recolectó el GPM 

completo, sólo se menciona que el tracto genitourinario fue colectado y analizado. Considerando 

que el GPM de la rata hembra es delgado y difícil de observar, es posible que los autores no 
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hayan colectado completamente el GPM, debido a que sólo reportan pocas neuronas en el grupo 

control (3-8 neuronas) (Lin y cols. 1998).  

 

 

7.4 Conclusiones del experimento 1 

 La DV produce lesiones directas e indirectas a los órganos del aparato urogenital y su 

inervación en las ratas hembras.  

 El daño directo ocurre por la compresión del globo hacia la región pélvica del aparato 

urogenital y la distensión de su región distal y nervios somáticos como el NDC y 

RMPLS. 

 El daño indirecto es consecuencia de la obstrucción uretral y produce sobredistensión 

vesical, lesión de la vejiga urinaria y estiramiento de sus nervios. 

 La DV no induce lesión del ganglio pélvico mayor ni de sus neuronas. 
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8. Experimento 2. Efecto de la DV sobre la conducta de micción y la actividad del EEU 

8.1 Métodos del experimento 2 

Registro de la conducta de micción 

Los animales fueron colocados en un sistema de registro para la conducta de micción 

implementado en el laboratorio de la Dra. Cruz Gómez (Figura 22). Para su habituación, los 

animales fueron colocados en el sistema 4 días antes del primer registro (pre-DV o SH DV). Las 

ratas fueron videograbadas por 12 horas, 6 en la fase de oscuridad y 6 horas en la fase de luz, 

iniciando a las 8:00 am y finalizando a las 8:00 pm. Las grabaciones fueron almacenadas en un 

grabador de video digital (DVR, siglas en inglés).  

 

 

 

 

Figura 22. Esquema del sistema de registro de la conducta de micción en ratas. Se muestra sus 
componentes: caja de acrílico (1), malla de acero (2), colector de orina y heces (3), cámara 
conectada a un DVR (4) y espejo (5).  
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Sistema de registro de los parámetros urinarios 

El sistema de registro consistió de una caja jumbo para rata, pero sin piso (43 X 53 X 20 cm), 

colocada sobre una malla de acero inoxidable (rejilla de 1 X 1 cm). Entre éstos dos se colocó un 

colector de orina (cuadro de madera forrado de plástico, 51 X 41 cm), todo esto fue soportado 

por una mesa con superficie de vidrio. Frente a la caja se colocó una videocámara conectada a 

su vez a un sistema de circuito cerrado de grabación, el cual consistió de un DVR, un monitor y 

de una computadora (Figura 22). Todo este arreglo permitió guardar el registro y observarlo in 

vivo en tiempo real. 

Al inicio de cada registro, en ambas fases, se colocó un bebedero con 50 ml de agua y al 

final se cuantificó su volumen restante, esto para determinar la cantidad de agua ingerida durante 

las 6 h. Cuando se observó que la hembra expulsó orina, se midió con una jeringa de insulina el 

volumen. Se anotó en la hoja de registro la hora de expulsión de orina, su volumen, y 

posteriormente, se revisaron los videos para determinar el tiempo exacto de la micción y con 

ello el intervalo entre las micciones. Con los datos de la hoja de registro y con los videos se 

determinaron los siguientes parámetros de la función urinaria: 

•Frecuencia de expulsiones: Número total de expulsiones en 6 h (núm. /6 h). 

•Intervalo entre las expulsiones: Tiempo entre las expulsiones de orina (min). 

•Duración de la expulsión: Tiempo que tarda el flujo de orina durante las expulsiones 

(s). 

•Volumen de orina por expulsión: Cantidad de orina por expulsión (ml) 

•Volumen total de orina: Cantidad de orina expulsada en 6 h (ml) 

 

De las grabaciones se determinaron también los signos conductuales de incontinencia urinaria 

caracterizados por la expulsión de orina en forma de gotas durante las actividades cotidianas de 

cada animal, por ejemplo, cuando la rata bebe, come, se para en dos patas, husmea, estornuda, 

etc.  
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Registro de la actividad refleja del EEU 

Los animales fueron anestesiados con uretano (1.2 g/kg, i.p.) y con la ayuda de un microscopio 

estereoscópico se removió el pubis y se localizó a la uretra. Luego se insertaron las puntas de 

un par de electrodos de plata en el EEU (diámetro de 0.05 mm) para registrar su actividad 

eléctrica. Los electrodos fueron conectados a un amplificador de señales eléctricas Grass 7P511 

y este a un convertidor de señales analógicas a digitales (Digidata 1440A). Este último estuvo 

sincronizado con el software AxoScope para la observación, el almacenamiento y el análisis de 

la actividad eléctrica del EEU. 

Usando el programa Clampfit-Axoscope, versión 10.4, se analizó la actividad eléctrica 

del EEU durante un segundo, identificado justo a la mitad de la duración de la estimulación 

mecánica (presión con unas pinzas quirúrgicas, Lawton 22-0910) de la vaina clitoral o de la 

vejiga urinaria (Figura 23). 
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Figura 23. Órganos que inducen actividad refleja del esfínter externo de la uretra (EEU) y 
componentes del sistema electrofisiológico para el registro del músculo. A. Esquema de la piel 
perineal de la rata hembra en una vista ventral. Se muestran las estructuras estimuladas: la vaina 
clitoral y la vejiga urinaria. B. Sistema de registro electrofisiológico del EEU. 
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Registro de la actividad electromiográfica del EEU durante los cistometrogramas 

Después del registro de la actividad refleja del EEU se localizó y se suturó un catéter en el domo 

vesical. El catéter se conectó a una bomba de infusión para llenar a la vejiga urinaria con 

solución salina (5 ml/h) y a un transductor de presión para medir la presión intravesical (Figura 

24). Posteriormente, se suturaron la musculatura y piel abdominal.  

Los datos de presión fueron registrados y almacenados por el mismo sistema de registro 

empleado en los EMGs del EEU. Se analizaron tres expulsiones de orina, 20 minutos después 

del inicio de la infusión. Durante la contracción vesical se analizó la amplitud y frecuencia de 5 

s de actividad tónica del EEU, inmediato a la actividad fásica o bursting del EEU. Finalmente, 

también se analizó la amplitud, frecuencia y duración de tres fases activas de la actividad fásica 

del EEU, durante la expulsión de orina, con el programa Clampfit-Axoscope, versión 10.4. 
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Figura 24. Sistema de registro de la actividad electromiográfica del EEU durante los 
cistometrogramas. A. Componentes para la infusión de solución salina en el domo vesical. B. 
Sistema electrofisiológico para el registro simultáneo de la actividad EMG del EEU y presión 
intravesical (CMG).   
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Parámetros cistométricos  

Posterior a la infusión salina continua de 20 minutos se analizaron los parámetros cistométricos 

de tres episodios de expulsión de orina. Los parámetros cistométricos fueron los siguientes: 

presión umbral (PU, en cmH2O), intervalo intercontráctil (IIC, en s), amplitud de la contracción 

vesical (ACV, en cmH2O), duración de la contracción vesical (DCV, en s), tiempo de expulsión 

de orina (TE, en s), volumen por expulsión de orina (VE, en ml), orina residual (OR, en ml), 

capacidad vesical (CV, en ml) y eficiencia vesical (EV, en %) (Figura 25). La OR se obtuvo 

inmediatamente a la última expulsión de orina, la CV es el resultado de la suma de VE + OR. 

La EV fue calculada bajo la siguiente fórmula:  

 𝐸𝑉 = 𝑉𝐸𝐶𝑉 𝑋 100 

 

 

Figura 25. Ejemplo de dos episodios de expulsión de orina durante un cistometrograma. Los 
parámetros cistométricos que se evaluaron en el presente estudio fueron: TE, tiempo de 
expulsión de orina. DCV, duración de la contracción vesical. IIC, intervalo intercontráctil. PU, 
presión umbral. ACV, amplitud de la contracción vesical.  
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Análisis estadístico 

Todos los resultados son presentados con el valor de la media ± el error estándar. Los análisis 

estadísticos y las gráficas se realizaron con los programas Sigma Plot y Graphpad Prism 5. En 

el experimento 2 con una ANOVA de una o dos vías se compararon las medias de los parámetros 

urinarios, electrofisiológicos y cistométricos entre el grupo DV con el grupo SH DV.  La prueba 

post-hoc de Tukey fue usada para comparar grupos individuales. El valor de significancia para 

los análisis estadísticos fue de p<0.05.  
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8.2 Resultados del experimento 2 

Conducta de expulsión de orina de la rata hembra intacta 

Se encontró que la rata hembra presentó una conducta estereotipada de expulsión de orina 

(Figura 26). Para ello, la rata dejó de realizar sus actividades cotidianas como comer, beber, 

dormir, etc., se dirigió hacia la orilla de la caja, colocó su tren posterior sobre la pared de la caja 

y expulsó orina en un flujo continuo. El 100% de las expulsiones de orina fueron relacionadas 

con esta conducta estereotipada y ocurrieron en la orilla de la caja, principalmente en las 

esquinas.  

 

 

 

 

 

Figura 26. Fotografía de la conducta estereotipada de micción de la rata hembra. Note la orina 
delimitada con el óvalo color negro en el colector de plástico. 
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Los valores de los parámetros urinarios variaron durante el ciclo oscuridad-luz de la rata 

hembra intacta. El número de expulsiones de orina con la conducta estereotipada (oscuridad, 

9.5 ± 0.8 expulsiones/6 h vs luz, 4.5 ± 0.3 expulsiones/6 h) y el volumen total de orina 

(oscuridad, 4.8 ± 0.6 ml vs luz, 3.4 ± 0.3 ml) fue significativamente mayor en la fase de 

oscuridad que la de luz (t pareada, p<0.001). El intervalo entre las expulsiones de orina (luz, 85 

± 9 min vs oscuridad, 39 ± 3 min, t pareada, p=0.0048), el volumen de orina por expulsión (luz, 

0.7 ± 0.05 ml vs oscuridad, 0.5 ± 0.03 ml, t pareada, p=0.005) y la duración de la expulsión (luz, 

3.6 ± 0.1 s vs oscuridad, 2.9 ± 0.05 s, t pareada, p<0.001) fue mayor en la fase de luz que en la 

de oscuridad.  

 

Efectos de la DV sobre la conducta de micción 

Los días 3 a 5 post-DV, el 100% de los animales presentan goteo de orina sin la conducta 

estereotipada de expulsión, los cuales fueron considerados signos conductuales de incontinencia 

urinaria. El goteo no se presentó previo a la DV o en los animales SH DV, en ningún día 

postcirugía (Figura 27). Este goteo fue asociado a conductas que implicaron esfuerzo, como 

cuando las ratas se pararon en dos patas para alcanzar el alimento, el bebedero o para husmear, 

y durante el estornudo, el rascado, y la marcha. Se observó que el 50% de los animales con DV 

gotearon de 1-10 gotas, el 35% de 11-49 y el 15% mayor a 50 gotas, en las 6 horas de la fase de 

oscuridad.  

En la fase de oscuridad, la DV aumentó significativamente el número de gotas en los 

días 3 a 9 post-DV, y en la fase de luz en los días 3 a 7 vs pre-DV o SH DV (ANOVA de dos 

vías para mediciones repetidas, p<0.001). En los días 7 a 9 disminuyó a un 75% los animales 

que expulsaron gotas de orina. El 100% de las ratas dejó de gotear en el día 11 post-DV en la 

fase de luz y en el día 13 post-DV en la fase de oscuridad. 
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Figura 27. Conducta y gráfica del goteo de orina de la rata hembra con DV. A. Fotografía de la 
rata hembra al día 3 con DV posterior a la expulsión de gotas de orina las cuales fueron marcadas 
con los óvalos. B. Gráfica de la frecuencia del goteo de orina en la fase de oscuridad y de luz 
previo y en los días, 3, 5, 7, 9, 11 y 13 posteriores a la DV o SH DV. *** indica diferencias 
significativas entre las ratas DV con las ratas pre-DV y SH DV, en ambas fases del ciclo. 
ANOVA de dos vías para mediciones repetidas, p<0.0001. 
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Efectos de la DV sobre los parámetros urinarios 

Los parámetros urinarios fueron calculados considerando sólo las expulsiones de orina que 

coincidían con la conducta estereotipada de micción. En los animales SH DV, los parámetros 

urinarios no variaron en ningún día de registro (ANOVA de una vía para mediciones repetidas, 

p>0.05).  

La DV disminuyó significativamente la frecuencia de expulsiones de orina y aumentó 

significativamente el intervalo entre las expulsiones de orina en el día 3 en comparación con los 

animales SH DV en el mismo día de registro, en ambas fases del ciclo luz-oscuridad (ANOVA 

de dos vías para mediciones repetidas, p<0.05; Tablas 2 y 3). 

La DV también disminuyó significativamente la duración de la expulsión de orina en los 

días 3 a 9 en la fase de oscuridad y en los días 5 a 11 en la fase de luz en comparación con los 

animales SH DV en los mismos días de registro (ANOVA de dos vías para mediciones repetidas, 

p<0.05; Tablas 2 y 3).  

No se presentaron diferencias significativas en el volumen por expulsión de orina ni 

volumen total entre los animales con DV y los animales SH DV, en ninguna de las dos fases del 

ciclo (ANOVA de dos vías para mediciones repetidas, p>0.05).  
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Los valores representan el promedio ± error estándar. * y ** indican diferencias significativas en comparación con los animales 
SH DV en el mismo día de registro. ANOVA de dos vías para mediciones repetidas, p<0.05 y p<0.01, respectivamente.  

Tabla 2. Parámetros urinarios de ratas hembras con DV (n=8) o SH DV (n=5) registrados durante 6 h de la fase de oscuridad 

Días 
Frecuencia de 
expulsiones 
(número/6 h) 

Intervalo entre 
expulsiones  

(min) 

Volumen por expulsión 
(ml) 

Volumen total de 
expulsión 

(ml) 

Duración de la expulsión 
(s) 

 SH DV DV SH DV DV SH DV DV SH DV DV SH DV DV 

Pre 10 ± 0.7 9 ± 0.9 35.4 ± 2  43 ± 4 0.5 ± 0.06 0.49 ± 0.03 4.6 ± 0.6 5.1 ± 0.7 2.9 ± 0.04 3 ± 0.1 

3 11.4 ± 0.8 8 ± 0.6** 34.2 ± 4 47.5 ± 4* 0.56 ± 0.04 0.71 ± 0.09 6 ± 0.3 5.9 ± 1 3 ± 0.2 3.6 ± 0.3* 

5 9.5 ± 0.7 10.1 ± 1 39.1 ± 3 38 ± 4 0.55 ± 0.06 0.52 ± 0.05  5.9 ± 0.5 5.3 ± 1 2.3 ± 0.2 3.5 ± 0.3* 

7 9.8 ± 1 9.4 ± 0.8 38.5 ± 4 40.1 ± 3 0.58 ± 0.06 0.56 ± 0.05 5.7 ± 0.4 5.1 ± 1  2.6 ± 0.2 3.6 ± 0.2* 

9 7.8 ± 0.9 9.5 ± 0.9 49.3 ± 6 39.8 ± 4 0.59 ± 0.06 0.59 ± 0.06 4.6 ± 0.5 4.7 ± 0.6 2.5 ± 0.1 3.2 ± 0.1* 

11 9.2 ± 1 8.3 ± 0.9 42.4 ± 5 45.6 ± 5 0.60 ± 0.06 0.61 ± 0.07 5.5 ± 0.5 5.5 ± 0.7 2.2 ± 0.1 3.1 ± 0.08 

13 9.5 ± 0.6 11.5 ± 0.2 38.5 ± 2 31 ± 0.5 0.49 ± 0.03 0.57 ± 0.12 5 ± 0.2 6.5 ± 1 2.7 ± 0.08 3.1 ± 0.08 

p 0.07 0.20 0.72 0.71 0.16 0.13 0.34 0.80 0.6 0.9 
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Tabla 3. Parámetros urinarios de ratas hembras con DV (n=8) o SH DV (n=5) registrados durante 6 h de la fase de luz 

Días 
Frecuencia de 
expulsiones 
(número/6 h) 

Intervalo entre 
expulsiones  

(min) 

Volumen por expulsión 
(ml) 

Volumen total de 
expulsión 

(ml) 

Duración de la expulsión 
(s) 

 SH DV DV SH DV DV SH DV SH DV DV SH DV DV SH DV 

Pre 4.8 ± 0.4 4.2 ± 0.3 83 ± 12 87.4 ± 7 0.7 ± 0.06 0.71 ± 0.04 3.3 ± 0.3 3.5 ± 0.4 3.7 ± 0.1 3.5 ± 0.2 

3 6 ± 0.3 4.1 ± 0.3** 61.2 ± 3 89.1 ± 6** 0.86 ± 0.06 0.71 ± 0.06 5.2 ± 0.4 3.1 ± 0.2 3 ± 0.1 3.5 ± 0.2 

5 5.8 ± 0.5 5.5 ± 0.2 65.1 ± 7 66.7 ± 3 0.69 ± 0.07 0.69 ± 0.05 4 ± 0.4 3.8 ± 0.3 2.4 ± 0.3 3.8 ± 0.3* 

7 5.1 ± 0.4 3.8 ± 0.4 72.5 ± 6 100.3 ± 9 0.78 ± 0.04 0.76 ± 0.10 4.1 ± 0.3 3.1 ± 0.2 3.1 ± 0.3 4 ± 0.3* 

9 5.3 ± 0.3 4.4 ± 0.3 69 ± 4 84.8 ± 7 0.65 ± 0.07 0.74 ± 0.11 3.4 ± 0.3 3.2 ± 0.4 2.2 ± 0.1 3.5 ± 0.2* 

11 4.5 ± 0.4 4.8 ± 0.2 84.8 ± 10 75.4 ± 4 0.75 ± 0.07 0.64 ± 0.05 3.3 ± 0.4 3.1 ± 0.3 2.3 ± 0.1 3.5 ± 0.08* 

13 4.8 ± 0.3 5 ± 0.1 76 ± 4 72 ± 1 0.77 ± 0.04 0.70 ± 0.08 3.6 ± 0.2 3.5 ± 0.4 3.6 ± 0.2 3.5 ± 0.08 

p 0.15 0.19 0.17 0.57 0.67 0.64 0.08 0.9 0.10 0.15 

 

Los valores representan el promedio ± error estándar. * y ** indican diferencias significativas en comparación con los animales 
SH DV en el mismo día de registro. ANOVA de dos vías para mediciones repetidas, p<0.05 y p<0.01, respectivamente.
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Recuperación de la actividad eléctrica del NDC posterior a la DV 

En el día 3 post-DV, la frecuencia de la actividad del NDC durante la estimulación del clítoris 

continuó siendo significativamente menor que la registrada en los animales SH DV (ANOVA 

de una vía, p<0.05). Sin embargo, en el mismo día, la amplitud del ENG se había recuperado 

en alrededor del 90% (ANOVA de una vía, p>0.05) (Figura 28). 

 

 

 

 

Figura 28. Electroneurogramas representativos del NDC. A. Actividad eléctrica del NDC en los 
animales SH DV o con DV y gráficas de la amplitud (B) y frecuencia (C) de la actividad del 
NDC en ambas condiciones. *** indican diferencias significativas en comparación con los 
animales con DV. ANOVA de una vía, p<0.001. 
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Actividad eléctrica del esfínter externo de la uretra después de la DV 

En los animales SH DV, el EEU respondió a la estimulación de la vaina clitoral y de la vejiga 

urinaria en todos los días de registro, pre y postcirugía (Figura 29). En general, la actividad del 

EEU en respuesta a la estimulación vesical (amplitud, 87.4 ± 11 µV; frecuencia, 344 ± 50 Hz) 

fue significativamente mayor que la respuesta a la estimulación de la vaina clitoral (amplitud, 

54.2 ± 6 µV; frecuencia, 255 ± 25 Hz) (t pareada, p<0.05).  

La respuesta del EEU no varió significativamente post-SH DV (inmediato, 3 - 15 días, 

ANOVA de una vía, p>0.05), por lo que los animales fueron agrupados (n=8) y el promedio de 

su amplitud en ambas estimulaciones se consideró como el 100% de actividad. En contraste, la 

DV abolió la respuesta refleja del EEU inmediatamente y al día 3 después de la DV (Figura 29), 

el músculo no respondió a la estimulación mecánica de la vaina clitoral ni de la vejiga urinaria. 

Sin embargo, la amplitud y la frecuencia del tono basal del EEU se incrementaron en 

comparación con los animales SH DV (amplitud, 11.6 ± 0.6 µV vs 3.1 ± 0.2 µV; frecuencia, 

61.5±5 Hz vs 39.8±3 Hz; respectivamente. ANOVA de una vía, p<0.01; Figura 30).  

La actividad refleja del EEU retornó en el día 6 postDV en un 26% de amplitud (14.5 ± 

5 µV) durante la estimulación de la vaina clitoral, y en un 16% de amplitud (14.3 ± 7 µV) 

durante la estimulación vesical, comparado con el 100% de amplitud de respuesta del EEU en 

los animales SH DV (Figura 29). 

Posterior al día 6 post-DV, entre los días 7 a 11, la amplitud de la actividad refleja del 

EEU fue incrementándose gradualmente hasta alcanzar el 100% de su actividad en el día 12 (60 

± 13 µV) y 15 (58 ± 15 µV) post-DV durante la estimulación de la vaina clitoral y en el día 15 

(82 ± 10 µV) durante la estimulación vesical. La recuperación de la frecuencia de la actividad 

del EEU siguió el mismo patrón que la amplitud (Figura 30). 
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Figura 29. Actividad electromiográfica (EMG) del EEU en respuesta a la estimulación de la 
vaina clitoral y la vejiga urinaria. Note que la actividad fue abolida inmediatamente y al día 3 
posterior a la DV. La actividad retornó gradualmente del día 6 a los días 12 y 15 post-DV.  
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Figura 30. Gráficas de Amplitud (A) y Frecuencia (B) de la actividad eléctrica del EEU en los 
animales con DV y SH DV. Note que los valores de ambos parámetros de los animales DV 
regresaron parcialmente a los niveles de los animales SH DV a partir del día 6 post-DV y 
completamente a partir del día 12 post-DV. 

 

A 
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Actividad eléctrica del EEU de ratas DV durante cistometrogramas 

En los animales SH DV se encontró que el EEU mostró dos tipos de actividad EMG durante los 

cistometrogramas, tónica y fásica. La actividad tónica se presentó durante el llenado vesical, y 

previo y posterior a la expulsión de orina, y la fásica estuvo relacionada al periodo de expulsión 

de orina (Figura 31). La actividad tónica y fásica del EEU fue abolida inmediatamente después 

de la DV (Figura 31). 

 

Figura 31. Ejemplos representativos de EMGs del EEU (A y C) y CMGs (B y D) de animales 
SH DV e inmediato a la DV. Los dos patrones de actividad del EEU de los animales SH DV 
fueron abolidos inmediato a la DV. Note que durante la expulsión de orina de los animales SH 
DV se muestra oscilaciones de alta frecuencia (HFO) y que en los animales DV se pierden las 
HFO y la forma del CMG cambia de dos picos a un solo pico. 
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 Durante los CMGs, la actividad fásica y tónica del EEU aparecieron al día 7 pos-DV 

(Figura 32 y 33). La amplitud de la actividad tónica del EEU se incrementó gradualmente a 

partir del día 7 post-DV y ya no fue diferente de lo obtenido en la actividad tónica del EEU de 

los animales SH DV hasta el día 11 post-DV (Figura 33). En contraste a la amplitud, la 

frecuencia de la actividad tónica del EEU alcanzó el valor de los animales SH DV desde el día 

7 post-DV (Figura 33). 

 

 

Figura 32. Ejemplos representativos de EMGs del EEU durante los cistometrogrmas de animales 
SH DV y post-DV. Note que la actividad EMG del EEU apareció al día 7 post-DV y fue 
incrementando su amplitud gradualmente hasta el día 11 post-DV.  



 
 

 

 

63 

 

 

Figura 33. Gráficas de Amplitud y Frecuencia de la actividad tónica del EEU de los animales 
SH DV y DV. Note que la amplitud incrementó gradualmente a partir del día 7 post-DV y 
alcanzó el valor de los animales SH DV al día 11 post-DV. 
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La actividad fásica que aparece durante la expulsión de orina fue también analizada. Se 

analizaron tres trenes de actividad (el primero, el último y uno intermedio). Los valores de la 

amplitud, la frecuencia y la duración de los trenes de actividad de los animales SH DV fueron 

considerados como el 100% de actividad y fueron comparados con los valores de los animales 

con DV. Durante la expulsión de orina, la amplitud, frecuencia y duración incrementaron 

gradualmente a partir del día 7 post-DV y alcanzaron los valores de los animales SH DV hasta 

el día 11 post-DV (Figura 34 y 35). 

 

Figura 34. Ejemplos representativos de la actividad fásica del EEU durante la expulsión de orina 
de animales SH DV y post-DV. Note que la actividad fásica del EEU apareció al día 7 post-DV 
y fue incrementando su amplitud gradualmente hasta el día 11 post-DV. 
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Figura 35. Gráficas de Amplitud, Frecuencia y Duración de tres trenes de actividad fásica del 
EEU durante la expulsión de orina de los animales SH DV y DV. Note que los tres parámetros 
incrementaron gradualmente a partir del día 7 post-DV y alcanzaron los valores de los animales 
SH DV al día 11 post-DV. 
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Parámetros cistométricos 

En los CMGs de los animales SH DV, se observó un trazo continuo de presión intravesical, la 

cual, fue incrementando gradualmente conforme aumentaba el llenado vesical. Cuando la 

presión  alcanzó un umbral de presión, esta incrementó súbitamente hasta alcanzar un pico 

máximo de contracción (ACV). Inmediatamente la presión disminuyó y aparecieron las HFO, 

las cuales estuvieron relacionadas con la expulsión de orina. Finalmente, la presión aumentó 

nuevamente para luego disminuir bruscamente hasta alcanzar su valor previo a la presión umbral 

(Figura 31 y 36). En los primeros 6 días post-DV, tanto las HFO como el segundo pico de 

presión fueron abolidos, y estos reaparecieron a partir del día 7 post-DV (Figura 36). 

Inmediato a la DV, disminuyó significativamente la amplitud y duración de la 

contracción vesical, el tiempo y volumen de expulsión de orina, y la eficiencia vesical, en 

comparación con los animales SH DV (ANOVA de una vía, p<0.05) (Tabla 4).  El volumen por 

expulsión de orina y la eficiencia vesical se mantuvieron disminuidos significativamente hasta 

el día 6 post-DV. No se observaron diferencias significativas en el umbral de presión ni en el 

intervalo intercontráctil entre los animales DV y los animales SH DV (ANOVA de una vía, 

p>0.05, Tabla 4). 
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Figura 36. Cistometrogramas representativos de los animales SH DV y DV. Note que la fase de 
expulsión de orina caracterizada por el descenso súbito de la presión vesical y las HFO fueron 
abolidos en los primero 6 días post-DV. 
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Los valores representan el promedio ± error estándar. * (p<0.05), ** (p<0.01) y *** (p<0.001) indican diferencias significativas 
en comparación con los valores de los animales SH DV y con DV al día 10-11. ANOVA de una vía. Parámetros cistométricos: 
PU, presión umbral; IIC, intervalo intercontráctil; ACV, amplitud de la contracción vesical; DCV, duración de la contracción 
vesical; TE, tiempo de expulsión de orina; VE, volumen por expulsión de orina; CV, capacidad vesical; EV, eficiencia vesical. ---
----- indica que no se obtuvieron los valores. 

 

 

             Tabla 4. Parámetros cistométricos de ratas hembras con DV (n=34) o SH DV (n=8)  

 PU 
(cmH2O) 

IIC 
(s) 

ACV 
(cmH2O) 

DCV 
(cmH2O) 

TE 
(s) 

VE 
(ml) 

CV 
(ml) 

EV 
(%) 

SH DV 4.3 ± 0.3 130 ± 24 20.5 ± 1  20.7 ± 0.6 4.2 ± 0.3 0.40 ± 0.04 0.62 ± 0.02 72 ± 1 

DV 0 6.5 ± 0.8 82 ± 1 14.7 ± 1* 12.6 ± 0.8* 1.5 ± 0.05** 0.12 ± 0.01*** 0.6 ± 0.05 17 ± 0.5*** 

DV 3-6 4.5 ± 0.2 118 ± 21 19.2 ± 1 19.5 ± 1.6 3.3 ± 0.4 0.12 ± 0.02***  0.65 ± 0.08 25 ± 4*** 

DV 7-9 5.0 ± 0.6 161 ± 20 20.7 ± 1 19.7 ± 0.6 4.5 ± 0.4 0.29 ± 0.03 0.51 ± 0.05  64 ± 4 

DV 10-11 4.8 ± 0.6 94 ± 4 23.6 ± 1 22 ± 1.5 2.4 ± 0.1 --------- -------- -------- 

p 0.29 0.08 0.02 0.04 0.001 <0.001 0.38 <0.001 
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8.3 Discusión del experimento 2 

El parto es considerado un factor importante para la aparición de disfunciones urinarias en la 

mujer, principalmente de incontinencia urinaria de esfuerzo (Snooks y cols. 1986, Viktrup y 

cols. 1992). Estudios epidemiológicos han mostrado que la incontinencia urinaria disminuye 

meses después del parto (Fritel y cols. 2012), sin embargo, el periodo de observación 

generalmente ha sido corto y estudios longitudinales por más de 12 meses son escasos, por lo 

que existe controversia si la función urinaria se recupera o empeora con el tiempo (Quiboeuf y 

cols. 2016).  

La DV en ratas da la oportunidad de evaluar la función urinaria a lo largo del tiempo, ya que 

se ha estimado que alrededor de 15 días de vida en la rata equivale a un año en el ser humano 

(Sengupta 2013).  

Confirmamos que la rata hembra presenta una conducta estereotipada de la micción, 

similar a lo reportado en machos (Juárez y cols. 2012). Esta conducta sugiere que la rata percibe 

el llenado vesical y expulsa la orina hasta haber encontrado un lugar adecuado para ello, similar 

a lo que sucede en humanos. El hallazgo de esta conducta es de gran utilidad ya que cualquier 

expulsión de orina en el centro de la caja, durante el trayecto o posterior a la expulsión de orina 

en la orilla de la caja pudo ser considerado como signo de disfunción urinaria. Así, los 

parámetros urinarios de la rata hembra variaron con respecto al ciclo luz-oscuridad. La 

frecuencia de expulsiones de orina con la conducta estereotipada es mayor en la fase de 

oscuridad que la de luz, induciendo que el intervalo entre cada una de ellas sea mayor en esta 

última fase, similar a lo reportado previamente en ratas y en humanos ( Noh y cols. 2011, Juárez 

y cols. 2012). Estos resultados sugieren que hay una mayor capacidad vesical de 

almacenamiento de orina cuando las ratas duermen en la fase de luz.  

En el presente experimento demostramos que la DV induce signos conductuales de 

incontinencia urinaria de esfuerzo, tales como goteo de orina cuando el animal se paraba en dos 

patas. Sin embargo, no hubo cambios significativos en el número de micciones. El goteo de 

orina estuvo relacionado con la abolición y decremento de la actividad EMG del EEU ya que la 

recuperación de la continencia urinaria post-DV se relacionó con la recuperación de la actividad 

refleja del EEU.  
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Con el sistema de registro conductual utilizado en esta tesis doctoral logramos 

diferenciar entre las expulsiones de orina con la conducta estereotipada o normal de la micción 

de las ratas hembra intactas, de las expulsiones de orina sin esta conducta, y que fueron en forma 

de gotas. Esta conducta de goteo de orina fue considerado como signo conductual de 

incontinencia urinaria en las ratas con DV.  

Estudios previos en animales no anestesiados, encontraron un incremento en la 

frecuencia de expulsiones de orina en lugares no frecuentes observados en los animales control, 

una semana posterior a la lesión bilateral de la inervación uretral (Heidkamp y cols. 1998, Kerns 

y cols. 2000), y este patrón anormal de expulsión de orina fue considerado signo de disfunción 

urinaria. Sin embargo, los autores de dichos estudios no cuantificaron el número total de marcas 

ni diferenciaron a las expulsiones normales de la rata de las anormales, para así diferenciar el 

efecto de la lesión, además sólo registraron un periodo de dos horas en la fase de oscuridad.    

En múltiples estudios que emplean una caja metabólica, no se ha observado la expulsión 

involuntaria de gotas posterior a la DV. Esta diferencia puede deberse a que las gotas observadas 

en nuestro estudio tienen un volumen de alrededor de 20 µl y éstas pueden ser indetectables por 

la caja metabólica o bien pueden adherirse en la pared de su tubo colector (Chun y cols. 1990, 

Pan y cols. 2009). La expulsión de las gotas estuvo relacionada principalmente a conductas que 

implicaron esfuerzo como el pararse en dos patas para alcanzar el alimento, el agua o para 

husmear, y durante el acicalamiento y el estornudo, lo que indica que las ratas con DV presentan 

signos de incontinencia urinaria de esfuerzo. Por lo que se sugiere que este goteo puede 

ocasionarse dado que la DV disminuye la resistencia uretral (Cannon y cols. 2002, Pan y cols. 

2007) y por lo tanto no es capaz de soportar el aumento de la presión intravesical inducida por 

la presión externa abdominal, teniendo como resultado el escape de orina por la uretra.  

En condiciones normales, el EEU contribuye significantemente a la resistencia uretral 

(Jiang y cols. 2011) y se contrae cuando hay aumento en la presión intravesical (reflejo guardián) 

para evitar el escape de orina (Cannon y cols. 2002). Es interesante el hecho de que la actividad 

de este músculo se encuentre abolida inmediatamente y al día 3 después de la DV durante la 

estimulación de la vaina clitoral y de la vejiga urinaria, dos estructuras que inducen su actividad 

(Jiang y cols. 2009, Pastelín y cols. 2012). Estos resultados sugieren que la inactivación de este 

músculo es el mecanismo que induce el goteo de orina en las ratas con DV.  
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Por otra parte, el mecanismo que induce la inactivación de este músculo durante la DV 

es incierto. La DV puede lesionar las vías aferentes que inducen la actividad refleja, la vía 

eferente, las uniones neuromusculares o al EEU per se. En relación a los mecanismos de lesión 

durante la DV, un estudio previo sugiere que el mecanismo de la disfunción del EEU es por la 

lesión del EEU y daño de sus uniones neuromusculares, más que por la lesión del nervio 

pudendo ya que la actividad de este nervio presentó actividad 4 días posteriores a la DV (Jiang 

y cols. 2009). Sin embargo, se registró el nervio pudendo a nivel del canal del Alcock, región 

en donde el nervio es más grueso y aún no se ha ramificado. Para descartar una lesión de la 

RMPLS será necesario registrar el nervio más cercano al EEU, es decir, registrar la rama que 

va directamente al EEU.  

Debido a que en los CMGs no encontramos diferencias siginificativas en la presión de 

contracción máxima del detrusor ni su duración, y tampoco en la frecuencia de expulsión de 

orina en los días de registro posteriores a la DV, se sugiere que los nervios sensoriales y motores 

vesicales no fueron lesionados por la DV, o su recuperación fue muy rápida. Esto puede deberse 

a la localización de los nervios sensoriales vesicales en la capa subepitelial (submucosa) de la 

vejiga urinaria (Andersson 2002) ya que se observó que esta capa no se adelgaza con la DV, 

situacion contraria a la mucosa (epitelio) y al detrusor (resultados del experimento 1).  

La recuperación diferencial de la actividad del EEU en respuesta a la estimulación 

clitoral y vesical a los 6 días, puede indicar que las vías aferentes del reflejo clitoto-EEU (RSNP) 

se recuperan antes que las aferentes del reflejo vesico-EEU (nervios vesicales). Esto puede 

deberse a la naturaleza de los nervios aferentes de estos reflejos. El nervio dorsal del clítoris 

contiene fibras más gruesas (mielínicas Aβ, ~10 µm2 de grosor) que las aferentes vesicales 

(mielínicas Aδ, ~2 µm2 de grosor), por lo que estas últimas son más susceptibles al daño 

inducido por DV (Moore y White 1996, Ishii y cols. 2012). 

Un hallazgo importante fue la correlación del reestablecimiento de la continencia 

urinaria en un 50% de los animales en el día 8 postDV con la recuperación del 50% de la 

actividad refleja del EEU. El restablecimiento al 100% tanto de la función urinaria y del EEU 

ocurrió en el día 12 post-DV. Esto nos sugiere que en ratas la continencia urinaria depende de 

la actividad del EEU. La recuperación de la función urinaria fue consistente con los estudios de 

Pauwels y cols. (2008), ya que ellos encontraron, empleando una prueba de estornudo, que el 
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goteo desaparece en las ratas con DV a los 14 días. En contraste, nuestros resultados de la 

recuperación de la actividad refleja del EEU difieren de lo que previamente se había reportado 

ya que la actividad se recuperó a los 12 días y no a la tercera semana (Jiang y cols. 2009).  

La recuperación funcional del EEU y de la conducta urinaria posterior a la DV sugiere 

que el circuito neuromuscular que controla este músculo requiere un periodo de alrededor de 12 

días, es decir, que las posibles lesiones de su control motor, la RMPLS, sus uniones 

neuromusculares y el músculo per se se recuperan en ese periodo de tiempo. Es probable que 

los factores neurotróficos como el factor neurotrófico derivado del cerebro participe en la 

recuperación de dichos procesos (Gill y cols. 2013). 

Con respecto a la actividad tónica y fásica del EEU durante los cistometrogramas 

continuos, éstos han sido reportados previamente (Cruz y Downie 2005, Jiang y cols. 2009). La 

actividad fásica ha sido correlacionada con una eficiencia vesical de alrededor del 70% en ratas 

anestesiadas (Cruz y Downie 2005). En nuestro estudio con los animales DV observamos una 

correlación entre la ausencia de la actividad fásica durante las expulsiones de orina con una 

disminución de la eficiencia vesical mayor al 60%. Por lo que la ausencia de este patrón de 

actividad indujo un  decremento considerable de la eficiencia vesical en los animales con DV, 

inmediato al día 6 post-DV.  

La abolición y recuperación simultánea tanto de la actividad tónica como la fásica del 

EEU durante los cistometrogramas post-DV, sugiere que las vías aferentes y eferentes que 

inducen estos patrones de actividad están anatómica y funcionalmente relacionados. A pesar de 

que aún se desconoce si la información motora de ambos patrones de actividad viaja en los 

mismos o diferentes fascículos de la RMPLS, sabemos que ambos controles neurales se lesionan 

durante la DV. 

La recuperación del NDC sugiere que este nervio que inerva al clítoris tiene la capacidad 

intrínseca de regeneración posterior a su lesión. En tal proceso regenerativo se pueden presentan 

varios cambios moleculares y celulares en el soma de la neurona, en el sitio de lesión y en el 

órgano blanco. Por ejemplo, se ha mostrado que inmediato a la lesión de un nervio se presentan 

potenciales de acción antidrómicos los cuales activan factores de transcripción en el soma de la 

neurona para la síntesis de proteínas estructurales como la tubulina, actina y miosina (Faroni y 

cols. 2015). Además, a 24 horas de la lesión se presenta una migración de macrófagos, los cuales 
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contribuyen a la degeneración de la región distal del nervio lesionado, así como una alta 

proliferación de las células de Schwann, las cuales secretan varias moléculas que asisten en los 

procesos regenerativos como las moléculas de adhesión celular (CAM, siglas en inglés) y 

factores neurotróficos como el factor de crecimiento nervioso (NGF, siglas en inglés), BDNF, 

neurotrofina 3 (NT-3, siglas en inglés), entre otros. Ésto forma un ambiente rico en factores 

neurotróficos que hacen viable el crecimiento de los axones lesionados (Faroni y cols. 2015). 

El conocimiento de los mecanismos de lesión y recuperación funcional de los tejidos 

lesionados por la DV pueden ser blanco a tratamientos no invasivos como la neuromodulación.  

 

 

8.4 Conclusiones del experimento 2 

 La rata hembra no anestesiada presenta una conducta estereotipada de expulsión de 

orina, la cual es una herramienta para evaluar la función urinaria y el circuito nervioso 

que controla la micción. 

 La DV induce signos conductuales de incontinencia urinaria de esfuerzo, los cuales están 

relacionados con la abolición y decremento de la actividad electromiográfica del EEU. 

 La recuperación de la continencia urinaria está relacionada con la recuperación de la 

actividad EMG del EEU.  

 La DV no afecta importantemente a los parámetros urinarios y cistométricos, a 

excepción de la frecuencia urinaria que disminuye en el día 3 postDV, y de la eficiencia 

vesical que disminuye temporalmente en los primeros 6 días post-DV.  

 La actividad fásica del EEU es necesaria para una correcta eficiencia vesical, por lo que 

su ausencia, disminuye la eficiencia de expulsión de orina en animales anestesiados. 
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9. Experimento 3. Estimulación eléctrica transcutánea del nervio dorsal del clítoris 

9.1 Métodos del experimento 3 

Estimulación eléctrica 

Inmediato a la DV por 4 horas,  se prolongó la anestesia de los animales por una hora con una 

combinación de Ketamina (60 mg/kg) y Xilazina (7.5 mg/kg) (día 0, 2 y 4 post-DV). Durante 

la anestesia, se colocaron sobre la vaina clitoral dos electrodos de acero inoxidable (Figura 37). 

Los electrodos fueron conectados a una unidad de aislamiento de estímulo (Grass SIU5, EUA) 

y éste a un estimulador de corriente alterna (Grass S44, EUA) (Figura 37).  

Se administraron pulsos eléctricos a la vaina clitoral corriente eléctrica pulsada durante 

una hora con una corriente de 0.88 mA, una frecuencia de 20 Hz y una duración del pulso de 1 

ms. Después de la hora de estimulación, los animales fueron trasladados al sistema de registro 

conductual. En los animales SH EET sólo se colocaron los electrodos sobre la vaina clitoral pero 

no se administró corriente eléctrica. 
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Figura 37. Componentes del sistema de estimulación eléctrica de la rata hembra. Note que los 
electrodos de estimulación se colocaron en la vaina clitoral, adyacente al meato urinario. VC, 
vaina clitoral; PI, pezón inguinal; OR, orificio rectal. 
 

 

 

Análisis estadístico 

Todos los resultados son presentados con el valor de la media ± el error estándar. Los análisis 

estadísticos y las gráficas se realizaron con los programas Sigma Plot y Graphpad Prism 5. En 

el experimento 3 con una ANOVA de dos vías se compararon los parámetros urinarios entre el 

grupo DV, EET y SH EET. La prueba post-hoc de Tukey fue usada para comparar grupos 

individuales. El valor de significancia para los análisis estadísticos fue de p<0.05.  
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9.2 Resultados del experimento 3 

Efecto de la estimulación eléctrica transcutánea del NDC sobre la conducta de micción 

Se encontró que al día 5 post-DV el número de gotas disminuyó significativamente en el grupo 

con DV + EET (11 ± 4 gotas), en comparación con los animales DV (41 ± 8 gotas) y DV con 

SH EET (39 ± 5 gotas) (ANOVA de dos vías para mediciones repetidas, p<0.05) (Figura 38). 

No se presentaron diferencias significativas en el número de gotas entre el grupo DV con 

EET y el grupo SH DV en ningún día de registro (ANOVA de dos vías para mediciones 

repetidas, p>0.05).  

El número de gotas de los grupos DV y DV con EET aumentó significativamente en 

comparación con el grupo SH DV del día 5 al 9 post DV (ANOVA de dos vías para mediciones 

repetidas, p<0.05) (Figura 38). 
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Figura 38. Gráfica de la frecuencia del goteo de orina (6 h en la fase de oscuridad) en animales 
DV o SH DVcon estimulación eléctrica transcutánea del NDC (EET) o estimulación testigo (SH 
EET). ** indica diferencias significativas con las ratas DV y DV SH EET. +++ indica 
diferencias significativas con las ratas SH DV. ANOVA de dos vías para mediciones repetidas. 
p<0.0001. 
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Efecto de la estimulación eléctrica transcutánea del NDC sobre los parámetros urinarios 

No se presentaron diferencias significativas en el número de expulsiones de orina (Figura 39), 

el intervalo entre expulsiones de orina, ni en el volumen total y por expulsión de orina entre los 

cuatro grupos experimentales (ANOVA de dos vías para mediciones repetidas, p>0.05) (Tabla 

5).  

 

 

 
 
Figura 39. Gráfica de la frecuencia del número de expulsiones de orina con la conducta 
estereotipada (6 h en la fase de oscuridad) en los animales DV o SH DV con EET o SH EET, 
en los días 5 al 13 post-DV. ANOVA de dos vías para mediciones repetidas, p>0.05.  
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Los valores representan el promedio ± error estándar. ANOVA de dos vías para mediciones 
repetidas, p>0.05.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Parámetros urinarios de ratas hembras con DV con SH EET (n = 8) o EET (n=5) 
registrados durante 6 h de la fase de oscuridad 

Días 
Intervalo entre expulsiones 

(min) 
Volumen por expulsión 

(ml) 
Volumen total de expulsión 

(ml) 

 SH EET EET SH EET EET SH EET EET 

5 50 ± 8 60 ± 7 0.71 ± 0.1 0.75 ± 0.09 5.5 ± 0.5 5.4 ± 1 

7 43 ± 3 51 ± 7 0.77 ± 0.1 0.80 ± 0.08 6.4 ± 0.8 5 ± 0.9 

9 38 ± 4 43 ± 8 0.69 ± 0.1 0.62 ± 0.04 6.1 ± 0.7 5.9 ± 0.7 

11 32 ± 2 39 ± 2 0.63 ± 0.09 0.74 ± 0.06 6.4 ± 0.7 6.7 ± 0.5 

13 35 ± 3 39 ± 2 0.57 ± 0.07 0.68 ± 0.1 5.8 ± 0.8 5.5 ± 0.3 
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9.3 Discusión del experimento 3 

Estudios clínicos han mostrado que la neuromodulación, a través de activar eléctricamente a 

vías neurales específicas, ofrece un tratamiento eficaz a las patologías urogenitales como vejiga 

hiperactiva, disfunciones sexuales e incontinencia urinaria, así como una mejora en la calidad 

de vida de las mujeres (Bartley y cols. 2013, Banakhar y cols. 2014). Así mismo, en estudios 

preclínicos se ha mostrado que la estimulación eléctrica directa de nervios lesionados favorece 

la recuperación tanto del nervio como la de su órgano blanco (Nix y Hopf 1983, Jiang y cols. 

2012). Sin embargo, la estimulación eléctrica directa de nervios lesionados no es común en la 

clínica debido a su escasa practicidad.  

Por ello, en este estudio se eligió estimular eléctricamente de manera transcutánea al 

NDC debido a que se ha reportado que su estimulación activa por vía refleja a las motoneuronas 

del esfínter externo de la uretra (McKenna y Nadelhaft 1989) y aumenta la irrigación sanguínea 

al área pélvica (Vachon y cols. 2000). La activación de las motoneuronas del EEU podría 

incrementar la expresión de factores neurotróficos tal como el BDNF, lo que asistiría en la 

regeneración de la RMPLS, y cuya expresión, se ha reportado, decrementada posterior a la DV 

(Jiang y cols. 2012). El decremento en la expresión del BDNF, asociado a la DV, podría retrasar 

la recuperación del circuito neuromuscular del EEU. En este sentido en esta tesis se evaluó si la 

EET del NDC favorece la recuperación del circuito neuromuscular del EEU, evidenciado por la 

reaparición de la continencia urinaria en las ratas con DV. A favor de nuestra hipótesis 

encontramos que la estimulación transcutánea del NDC facilita la recuperación conductual de 

la continencia urinaria, debido a que encontramos un menor número de expulsiones de gotas en 

los días de registro post-DV comparado con los animales sin estimulación o con estimulación 

testigo. De hecho, en los animales estimulados eléctricamente el goteo fue abolido en el día 11 

post-DV, en contraste a los animales sin estimulación en donde el goteo de orina desapareció al 

día 13 post-DV.  

La recuperación conductual de la continencia urinaria en las ratas con EET sugiere que 

la estimulación favorece la recuperación del circuito neuromuscular del EEU, es decir, 

favorecería tanto la regeneración de las fibras musculares del EEU, de la RMPLS y de sus 

uniones neuromusculares. Hacen falta más estudios histológicos y de inmuno para corroborar 

esta hipótesis. Incluso, será necesario estudios de biología molecular para dilucidar si se 
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incrementan los factores neurotróficos en las motoneuronas del EEU posterior a la EET del 

NDC, tal como ocurre con la estimulación eléctrica del nervio pudendo posterior a la DV, o con 

aplastamiento del nervio pudendo (Jiang y cols. 2012).  

La estimulación mecánica de la vaina clitoral en los animales con DV y SH EET no 

favoreció la recuperación de la continencia urinaria a pesar de que se ha mostrado que esta 

estimulación activa reflejamente al EEU (Pastelín y cols. 2012), quizás por la adaptación de los 

receptores sensoriales al estímulo ya que los electrodos permanecen en la piel clitoral sin pasar 

corriente eléctrica. 

La EET del NDC no afectó los parámetros urinarios, tales como la frecuencia urinaria. 

Esto sugiere que la estimulación no afecta la función vesical de almacenamiento ni expulsión 

de orina. Contrario a nuestro estudio se ha reportado que durante la estimulación de la rama 

motora hay un decremento significativo en la frecuencia de la contracción vesical (Jiang y cols. 

2012). Sin embargo, no hay estudios a mediano y largo plazo que evalúen la función vesical 

posterior a la estimulación eléctrica de nervios del AUG. 

 

 

 

9.4 Conclusiones del experimento 3 

 La EET del NDC disminuye los signos conductuales de incontinencia urinaria en ratas 

con DV.  

 La EET del NDC abole los signos conductuales de incontinencia urinaria al día 11 post-

DV. 

 La EET del NDC no afecta los parámetros urinarios a mediano plazo. 
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10. Conclusión general  

La DV lesiona la estructura e inervación del AUG a corto plazo, induce signos conductuales de 

incontinencia urinaria de esfuerzo y abole temporalmente la actividad EMG del EEU. El sistema 

neuromuscular del EEU y la continencia urinaria se recuperan gradualmente a partir de la 

primera semana post-DV. La estimulación transcutánea del nervio dorsal del clítoris facilita la 

recuperación de la continencia urinaria en ratas con DV.  

 

 

 

 

11. Perspectivas 

 Se planea registrar la actividad de la RMPLS durante cistometrogramas en su región 

distal, cercana al EEU en animales SH DV y DV.  

 Se recomienda realizar un estudio histológico de los nervios que se estiran durante la 

DV para conocer la región de lesión y los cambios tisulares que sufren los nervios a lo 

largo del tiempo. 

 Se requiere realizar un estudio histológico más preciso del EEU para conocer cuáles 

fibras se lesionan durante la DV y si estas se degeneran o regeneran a lo largo del tiempo. 

 Se pretende evaluar la conducta de micción de ratas con DV durante mayor tiempo, 

debido a que hay una tendencia de aumento de la frecuencia de expulsiones de orina en 

los últimos días de registro. 

 Se plantea realizar estudios de Biología Molecular para conocer sí la estimulación 

eléctrica del NDC incrementa la expresión de factores neurotróficos como el BDNF en 

la motoneuronas del EEU. 
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