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Resumen

La informacion sensorial viaja desde los receptores sensoriales a través de las raices dorsales
espinales hacia el sistema nervioso central, donde se transmite la informacion con interneuronas
o directamente a vias eferentes para dar respuesta al estimulo. Durante la conducta de
apareamiento del macho la informacion aferente se ha relaciona principalmente con informacion
que emerge del pene, el cual esta inervado por el nervio dorsal del pene (NDP), que es una rama
del nervio pudendo con origen en las raices dorsales espinales Le y S1. Sin embargo, el nervio
pudendo cuenta con una rama anastomética que conecta con el tronco lumbosacro, el cual se
forma de los nervios espinales Lz a Le. Por otro lado, el NDP forma un plexo con el ganglio
pélvico mayor (GPM), el cual también se comunica con las raices dorsales L1 y L. Por lo tanto,
es importante saber como los receptores sensoriales del glande participan enviando
lainformacion sensorial hacia el sistema nervioso central. EI objetivo del presente trabajo fue
Determinar las caracteristicas de la actividad electrofisioldgica de las raices dorsales de los
segmentos L-S; por la estimulacion sensorial. Para ello, se utilizaron ratas adultas macho de la
sepa Wistar con un peso corporal entre 270-350 gr. Se realiz6 una laminectomia para descubrir
las raices dorsales, desde L1 a Si. Se identificaron y aislaron para su registro individual durante
la estimulacion mecéanica (cepillado, presion y traccion) y/o térmica (inmersion en agua a 40°,
26° 0 4° C) del glande. La estimulacion de cepillado evocd actividad eléctrica en todas las raices
dorsales, excepto en la raiz Ls. La traccion y la presion del glande indujo actividad eléctrica en
todas las raices (L1 a Sy). La estimulacion del glande por inmersion en agua a 26° C no produjo
actividad en ninguna de las raices registradas, en cambid el agua a 4° C evocd actividad en todas
las raices dorsales excepto en Ls. El agua a 40° C provocé actividad eléctrica en las raices
dorsales L1, Ls, L4, Le Y S1, no asi en los segmentos L, y Ls. La actividad eléctrica desde L a
S1 estuvo acompafiada de respuestas fasicas y tonicas on, fasicas off y ocasionalmente tonicas
off. Se concluye que las vias nerviosas activadas en diferentes segmentos espinales dependen
del tipo de informacion sensorial que recibe el glande, desde Li a Si. El hecho de que los
circuitos se activen con estimulacion mecanica y térmica sugiere la presencia de receptores
corpusculares genitales, Pacini, Meissner, Krause, Ruffini, Merkel y terminaciones nerviosas

libres en el glande de la rata macho.
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INTRODUCCION

El glande es un elemento del pene. Este se puede definir anatbmicamente como el
ensanchamiento distal del cuerpo esponjoso, el cual se encuentra cubierto por el prepucio
(Tortora y Derrickson 2006). En la rata, cuando el glande se encuentra flacido la porcion apical
es de color rosa, que se desvanece hacia la parte media hasta llegar a su base, la cual presenta
un color azul oscuro. Tiene una longitud entre 7.5-10 mm y un diametro de 3-4 mm, este
didmetro es significativamente mayor comparado con el cuerpo del pene, el cual presenta un

didmetro de 2.8 mm.

El glande es una estructura rigida, que presenta tejido cartilaginoso (os del glande, Fig.
1A) proveniente de la prolongacion del os del pene, el cual abarca aproximadamente el 66% del

largo del glande, previéndole una orientacion recta (Hebel y Stromberg 1976).

El os del glande se ubica sobre la uretra. Tanto el os como la uretra estan protegidos por
el cuerpo cavernoso y una tunica de tejido fibroso. La superficie del glande tiene una apariencia
dentada por la presencia de “espinas” (Fig. 1B) que en el estado no erecto presentan una altura
aproximada de 0.2mm. EI glande esta cubierto por la capa visceral del prepucio y las espinas se
encuentran paralelas sobre la capa visceral y se erizan cuando el glande se llena de sangre (Hebel
y Stromberg 1976; Sachs y cols. 1984).

Las espinas del glande son estructuras desarrolladas por células epiteliales cuboidales
que forman a los foliculos peneanos; también llamados papilas, se desarrollan en los primeros
21 dias de vida y la protrusion ocurre a los 42 dias. Se ha sugerido que estas espinas tienen
relacion directa con el apareamiento, contribuyendo a la estimulacion de la vagina y a la
liberacion de prolactina, relacionando el nimero de intromisiones con la probabilidad de

gestacion de la rata (Phoenix y cols. 1976; O Hanlon y Sachs 1986).



Figura 1. A) Corte longitudinal del glande de la rata. EI prepucio cubre el glande (2). EI fondo del prepucio (b)
es la separacion entre el glande y el prepucio. Las estructuras que le dan rigidez y forma al glande son los cuerpos
cavernosos (c) y él os del glande (d). B: Micrografia electrénica de la superficie del glande de rata, donde se
puede observar las espinas del glande erecto (modificado de Hebel y Strongberg 1976; Sachs y cols. 1984).

Con respecto a su ubicacién, las espinas se encuentran principalmente en el dorso del
tercer tercio del glande y estan constituidas de queratina (Arteaga y cols. 2013) (Fig. 2). Con
respecto a su funcién, se ha propuesto que facilitan el mecanismo sensorial que retroalimenta la
conducta de copula, ya que adyacentemente a las espinas del glande se encuentran receptores
sensoriales corpusculares, los cuales, cabe mencionar no ingresan en las espinas del glande,
(Fig. 2B y C) (Bermant 1965; Shiino y cols. 2014).
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Figura 2. A) Seccion longitudinal tefiido con hematoxilina-eosina, PE: epitelio del pene, PS: Espinas del pene.
B) Micrografia de luz del tercer medio del glande (x200). C) Seccién longitudinal con un marcador neuronal
inmunoldgico (PGP9.5) que contrasta los receptores sensoriales corpusculares (modificado de Johnson y Halata
1991; Arteaga y cols. 2013; Shiino y cols. 2014)

O"Hanlon y Sachs (1986) propusieron que las espinas son una ventaja evolutiva, que
ademas de sus funciones facilitando el mecanismo sensorial, las espinas en el meato urinario
(Fig. 3A) vy el reflejo peneano cup (ensanchamiento del glande y meato urinario) (Fig. 3B)
remueven el tapon seminal (plug) del tracto vaginal que deposit6 otro macho. La remocién del
plug intravaginal interrumpe la migracion transcervical de los espermatozoides, (Matthews y
Adler 1977).
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Figura 3. A) Fotomicrografia en microscopio electrénico de barrido del cuadrante dorsolateral del meato urinario
de una rata durante el cup del glande; B), muestra el glande de una rata realizando un cup, visto desde un
microscopio de diseccion, en la cual se puede observar mayor nimero de espinas en el segmento dorsal
comparado con el ventral. Las espinas de la imagen de la derecha no se sefialan, son las estructuras contrastadas
de blanco. (modificado de O Hanlon y Sachs 1986).

El sistema sensorial del glande participa durante la conducta de copula, proceso gue se
puede dividir en tres parametros: monta, intromision y eyaculacion (Sachs y Barfield 1976;
Coriay cols. 2015).

La monta (Fig. 4A) es una accién que retroalimenta la motivacion sexual que
desencadena el reflejo de la ereccidn peneana. Durante la monta, el macho realiza movimientos

pélvicos ligeros, conocidos en inglés como thrusting, los cuales funcionan como una



exploracion tactil que realiza el macho con el glande, adicionalmente funge como estimulacién

a la hembra para la apertura del canal vaginal (Bermant 1965; Hull y Dominguez 2007).

La intromisién es el segundo parametro de copula (Fig. 4B) y depende de la ereccion
peneana. Para realizar la intromision, el macho efectia movimientos pélvicos ligeros seguidos
de un thrusting profundo; si la hembra ya habia copulado y presenta un tapén seminal en el
canal vaginal, durante la intromision se retirard el producto seminal de la copula anterior
(Bermant 1965; Matthews y Adler 1977). Después de cada intromision el macho se acicala el
glande (Fig. 5A), lo que desentume al pene y permite que el glande ingrese al prepucio (Hart y
Haugen 1971; Hull y Dominguez 2007).
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Figura 4. Patrones de cépula de la rata macho vistos de forma ventral y exvaginal para visualizar los patrones
del glande afuera del canal vaginal. A) Monta, B) Intromisién (imagenes tomadas de Sachs y Barfield 1976)




Durante las montas e intromisiones, la informacién sensorial percibida por el glande
permite mantener la motivacion sexual en el macho (Lodder y Zeilmaker 1976; Hull y
Dominguez 2007). Los dos patrones, monta e intromision, ocurren de forma intermitente y

alternada.

La intromision activa receptores cuya informacién viaja por el NP para mantener la
motivacion sexual, prolongando el patron de monta e intromision ciclicamente hasta
desencadenar el patrén de eyaculacion (tercer parametro de la copula), culminando asi la cépula
(Hebel y Stromberg 1986; Martinez-Gémez 1991; Sachs y Liu 1992) (Fig. 5B).

Figura 5. Patrones de copula de la rata macho vistos de forma ventral y extravaginal para visualizar los patrones
del glande a fuera del canal vaginal A) autolamido genital del macho, B) Eyaculacion (iméagenes tomadas de
Sachs y Barfield 1976)
El eyaculado se compone de espermatozoides y fluidos liberados por las glandulas
sexuales accesorias (vesiculas seminales, préstata y glandulas coagulantes). Los fluidos se
almacenan durante los patrones de monta e intromision en el utriculo y/o en la luz de la uretra

prostatica y membranosa, limitada por el diverticulo uretral (Fig. 6A) (Martinez 2003).

Durante la eyaculacion aparece el reflejo peneano que distiende el glande en forma de
copa (cup), permitiendo la expulsion del tapon seminal (Fig. 6B) (Sachs y Pollak 1973; Martinez

2003). La expulsién del semen requiere también de la contraccion de los musculos



bulboesponjosos ventrales (proximal y distal) y de la uretra, los cuales empujan el producto que
presenta un didmetro mayor al de la uretra peneana (Fig. 6B). También participa el reflejo de
cup (Sachs 1982; Hart y Melese-D"Hospital 1983; Holmes y cols. 1991; Martinez 2003).

Figura 6. A) Fotografia del corte sagital de la uretra del macho con esquema que muestra la distribucién de la
uretra UP: uretra prostatica, UM: uretra membranosa, U: utriculo, Du: diverticulo uretral y Upn: uretra peneana.
B) producto seminal (tapdn seminal) no expulsado, el cual se solidific dentro de la uretra membranosa, tomando

su forma (Martinez 2003).

La informacion sensorial que regula la copula en el macho proviene de los sentidos de
olfato, audicion, tacto, vision y gusto. La informacion se integra en el cerebro, activando
circuitos nerviosos relacionados con reflejos del area pélvica (Fig. 7) que involucran a los
nervios cavernoso, pélvico, hipogastrico y pudendo (Hebel y Stromberg 1986; Lucio y cols.

1994; Sachs y cols. 1994).

Durante la monta, las motoneuronas relacionadas con los muasculos extensores y flexores
de las patas son activadas, mientras que a nivel del tallo cerebral y por vias autonémicas se
inhibe la inhibicion de la ereccion peneana (Fig. 7). El glande es protruido durante la ereccién

peneana y ello permite la exploracién del area perigenital de la rata hembra. La estimulacién



tactil activa receptores sensoriales del pene y de piel perigenital, las fibras de las neuronas viajan

por los nervios pudendo, genitofemoral, escrotales y pélvico y la integracién de la informacion

retroalimenta la motivacion sexual (Sachs y Liu 1992; Hull y cols. 2002) (Fig. 7).
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Figura 7. Esquema de las vias sométicas y autondmicas implicadas en la conducta copulatoria de la rata macho.
Las flechas naranjas son vias inhibitorias y las negras son activadoras, los botones amarillos son células
sensoriales y los azules efectores. El patrdn copulatorio inicia por la estimulacion sensorial (olfativo, auditivo,
tacto, vision y gusto) que desencadena la actividad de monta, la cual retroalimentara la informacion sensorial de
copula y permitird la ereccion peneana necesaria para la intromision. La intromision daréd informacion sensorial
que desencadenara el patrdn de eyaculacion, con lo cual se da por terminada la conducta de apareamiento

(Modificado de Hull y cols. 2002).



La inervacion del glande esta relacionada con las raices dorsales Ls y S1 (McKenna y
Nadelhaft 1986), raices que en la periferia se unen y forman el tronco Le-S1. De este tronco
emerge el NP y una de estas derivaciones es la rama anastomotica. Del nervio pudendo emerge
el nervio dorsal del pene (NDP). Cabe resaltar que a la altura de la base del pene al NDP se unen

fibras axdnicas provenientes del ganglio pélvico mayor (Fig. 8) (Pastelin y cols. 2008).
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Figura 8. Esquema de la inervacion sensorial del glande al tronco Le-S; (Pastelin y cols 2008).
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ANTECEDENTES

La actividad sensorial del glande depende de sus receptores sensoriales, los cuales son

estructuras especializadas con la capacidad de transducir un estimulo mecénico, térmico,
quimico, etc. a un impulso eléctrico en una via aferente. Los receptores sensoriales del glande
de la rata descritos a la fecha (Fig. 9) son: terminaciones libres, células de Meissner, receptores
corpusculares de Ruffini y corpusculos de Paccini (Halata y Munger 1986; Johnson y Halata
1991). Los receptores sensoriales en el glande de la rata son similares a los encontrados en la
histologia del glande humano, en el cual, también se encontraron corpulsculos de Krause (Huaraz
y cols. 1999).

Figura 9. Fotografia de corte histoldgico del glande de la rata en microscopio de luz. En diferentes regiones se
localizan los receptores sensoriales. A) corpusculo de Paccini, B) corplsculo de Ruffini, C) terminaciones libres,
D) corpusculo laminado (Halata y Munger 1986; Johnson y Halata 1991).

11



La informacidn sensorial mecénica del glande esta relacionada con las ramas media y
medial del NDP (Pastelin y cols. 2008). El estudio electrofisiologico del NDP muestra que la
estimulacién mecanica y/o térmica del glande evoca actividad eléctrica que se relaciona con dos
grupos de células nerviosas; de adaptacion rapida (AR) o células de adaptacion lenta (AL)
(Cottrell y cols. 1978; Kitchel y cols. 1982; Johnson y Kitchell 1987).

La diseccion de 61 fibras del NDP de rata muestra que la proporcion de células de AR
comparadas con las de AL es favorable para la primera, con una proporcion de 36:25 (Kitchel
y cols. 1982).

En la base del pene se ubica el ganglio pélvico menor, formado por la anastomosis del
NDP con tres ramas provenientes del ganglio pélvico mayor, el cual estd inervado
principalmente por los nervios hipogastrico y pélvico. Por estos nervios viaja informacion

autonomica y sensorial (Purinton y cols. 1973; Lucio y cols. 1991; Cruz y cols. 2009) (Fig. 10).

Ramas

P anastomoéticas

Figura 10. Esquema del ganglio pélvico menor, formado por la anastomosis de la rama sensorial del nervio
pudendo (Rsnp) con dos ramas provenientes del ganglio pélvico mayor (GPM), las laterales (NL) y una ventral
(NV). La rama viserocutanea del nervio pélvico (Rvc) y el nervio hipogéstrico comunican con el GPM (Pastelin
y cols. 2011).
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El NDP, también nombrado rama sensorial del nervio pudendo (McKenna y Nadelhaft
1986; Nufiez y cols. 1986), emerge del tronco Le-S1 por lo que tiene relacion directa con las
células sensoriales ubicadas en los ganglios espinales dorsales de los segmentos Ls y Si
(Pacheco y cols. 1997).

El Nervio pudendo (NP) es un nervio mixto ya que se compone de fibras aferentes y
eferentes, tanto somaticos como autonémicos y tiene una interaccion con el tronco lumbosacro
a través de sus ramas anastomoticas, las cuales conforman el plexo sacro (Hulsebosch y
Coggeshall 1982; McKenna y Nadelhaft 1986; Nufiez y cols. 1986; Galindo y cols. 1997;
Pastelin y cols. 2008; Pastelin 2012) (Fig. 11).

L, Ly Ls
= ———=
\w
\ =
L3-51 Ganglio de raiz dorsal \
1 Tronco lumbosacro
2 Tronco L6-S1
3 Rama del musculo gliteo
4 Nervio ciatico
5 Rama del musculo semitendinoso
6 Rama anastomotica
7 Nervio pélvico
8 Nervio pudendo
9 Rama del musculo coccigeo
10 Rama distal del escroto
11 Rama sensorial del nervio pudendo
12 Rama del musculo obturador interno
13 Rama anastomética
14 Plexo sacro
15 Rama proximal del escroto
16 Rama motora del pudendo

Figura 11. Esquema de la organizacion del nervio pudendo, el cual es una de las ramas del tronco Lg-S; que a su
vez se forma de los nervios espinales lumbar 6 y sacra 1. El nervio pudendo se ramifica en la rama distal del
escroto, sensorial, muisculo obturador interno y anastomética. La rama anastomética del nervio pudendo se une a
una rama del tronco lumbosacro, la cual se forma por los nervios espinales L3, L4, Lsy Ls (modificado de Pacheco
y cols. 1997).
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Durante la copula, la informacion sensorial del glande le da la capacidad de orientacion
espacial al pene para dirigirlo hacia el canal vaginal, asi como también es responsable de
desencadenar los movimientos reflejos de flips y cups (Fig. 12), acciones necesarias para la
liberacion de los fluidos sexuales masculinos conocidos en conjunto como eyaculado (Beach
1942; Bermant 1965; Sachs y Pollak 1973).

Los flips son movimientos rapidos de flexion que se originan en la curvatura del glande
y los cups consisten en el ensanchamiento del meato urinario y de las estructuras que lo subyacen
como las prolongaciones de los cuerpos cavernosos (Sachs y cols. 1984).

Figura 12. Fotografia del glande protruido de la rata. A) Movimiento reflejo de anteroflexiones rapidas
denominados flips. B) Reflejo cup, caracterizado por el ensanchamiento maximo del glande, provocando
distencion en el meato urinario (modificado de Leipheimer y Sachs 1987).
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Si el glande es desensibilizado con un fa&rmaco como la lidocaina al 5%, el macho puede
presentar patrones de intromisién fuera de la vagina, pero los patrones de eyaculacion se
presentaran dentro del canal vaginal, mismo efecto que se puede observar al seccionar el NDP
(Carlsson y Larsson 1964; Adler y Bermant 1966; Sachs y Barfield 1970; Larsson y Sodersten
1973; Pollak y Sachs 1976). Sin embargo, al cortar el nervio pudendo se bloquean las aferencias

del patrdén de intromision, evitando la copula por completo (Lodder y Zeilmaker 1976).

La desensibilizacion del glande es una técnica que no solo se utiliza en estudios
experimentales con animales sino que también ha sido utilizado en el area clinica como
tratamiento del sindrome de eyaculacion precoz, una de las disfunciones mas comunes en el
hombre. Sin embargo, al no tener el efecto esperado se ha sugerido la denervacion parcial del
NDP.

Los procedimientos realizados para interrumpir la informacion sensorial del glande son
denervacion selectiva de ramas del NDP (Alyaev y Akhvlediani 2016), crioablacion del NDP
(Prologo y cols. 2013) o ligadura del NDP (Genov y Cols. 2019) (Fig. 13B). Los dos primeros
procedimientos son irreversibles y el dltimo es una solucion temporal (6-8 meses). El
tratamiento de denervacion es sustentado por el trabajo de Yang y Bradley (1999) en el cual a
través de estudios electrofisiologicos demostraron que el NDP inerva el glande, estructura

considerada sensorial debido a la gran cantidad de estructuras nerviosas que posee (Fig. 13).
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Right lateral view A

WA,

[] innervated by the perineal nerve
=] Innervated by the DNP and perineal nerve
[l innervated by the DNP

Figura 13. A) Inervacion del pene. B) Denervacion del glande de humano, por el método de ligadura del nervio

dorsal del pene.
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JUSTIFICACION

Cuando se hace alusion a la conducta sexual masculina se hace referencia como principal

6rgano sexual al pene, pero es necesario considerar que éste se compone del cuerpo del pene y
el glande. Poco interés ha habido en conocer la participacion del glande en la conducta

reproductiva.

La informacion sensorial del glande viaja por la rama intermedia y medial del NDP (rama
del nervio pudendo), por lo que tipicamente se relaciona con las raices dorsales Le y S1, sin
embargo, se sabe que el nervio pudendo tiene una rama que se une al tronco lumbosacro,
formado por los nervios espinales Ls, Ls, Ls y Ls. Por otro lado, el NDP se anastomosa con el
GPM. Ganglio que, a traves del nervio hipogastrico podria enviar informacion al sistema
nervioso central por las raices dorsales L1 y Lo. Asi pues, parece que la informacion sensorial
del glande pudiera ingresar por varias raices espinales, aunque el tipo o caracteristica de esta
actividad se desconocen. Por lo que, en el presente trabajo se explorara la actividad de las raices
espinales desde Li a S: inducida por estimulacion mecanica o térmica del glande bajo la

siguiente hipotesis.
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HIPOTESIS

La estimulacion sensorial del glande producira actividad eléctrica en varias raices dorsales,
desde Ly a Si.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Caracterizar la actividad electrofisioldgica de las raices dorsales de los segmentos espinales Li-

S1 inducida por la estimulacion sensorial del glande.

Objetivos particulares
e Registrar la actividad electrofisiologica de las raices dorsales L1 a Si inducida por

estimulacién mecanica de cepillado, presion o traccion del glande.

e Registrar la actividad electrofisiologica de las raices dorsales L1 a Si inducida por
estimulacién térmica utilizando agua fria (4°C), tibia (26°C) y caliente (40°C) en el

glande.
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MATERIALES Y METODOS

Animales

Se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Wistar de 300-350 g (peso corporal), las
cuales se alojaron en grupos de 4 en cajas de acrilico de 54.5x44x21.5 cm de dimensién. Los
grupos se mantuvieron en el bioterio del Instituto de Neuroetologia con un ciclo de luz y
oscuridad de 12:12h, con una temperatura controlada aproximada a 21 °C, con acceso a agua y
alimento ad libitum. Durante la conduccién de este estudio los animales fueron tratados de
acuerdo a las politicas sobre el uso de animales en investigaciones de Neurociencias
recomendado por la Society for Neuroscience (Garber y cols. 2011) y el comité interno para el
cuidado y uso de los animales de laboratorio, Instituto de Investigaciones Biomédicas,

Universidad Nacional Autonoma de México (Hudson y cols. 2007).

Laminectomia

Los sujetos experimentales fueron anestesiaron con uretano (1.2 mg/Kg de peso
corporal, i.p.). Seguido a la anestesia los animales fueron rasurados dorsalmente y se colocaron
en una posicién decubito ventral sobre una camilla y se fijaron en 4 puntos con la ayuda de una
unidad espinal para realizar una laminectomia desde los segmentos espinales T13 a S, con base
a lametodologia de Tovar (2015); los primeros dos puntos de sujecion se realizaron con la ayuda
de dos barras de acero inoxidable (clavos). Cada barra se colocé de forma lateral y perpendicular
a ambos lados del hueso sacro de manera que la punta del lapiz coincidiera con el tubérculo
coxal del hueso ilion. El tercer punto sostiene los incisivos superiores, para mantener el animal

erguido.

Después de realizar los 3 primeros puntos de fijacion, se realizé una incision media y
sagital de la piel desde Tis hasta S». La piel de los flancos fue retraida para exponer la
musculatura supra espinal, la cual fue cortada junto con los tendones para exponer las apofisis
espinosas vertebrales. En la apofisis espinosa Tiz se realizo el cuarto punto de sujecion,

utilizando una pinza.

20



Usando unas gubias se retiro el tejido muscular y 6seo desde los segmentos L1 a S1, con
la ayuda de un microscopio de diseccién (Olympus) y de unas pinzas de diseccion. Se removid
cuidadosamente el material triturado hasta tener visibilidad de la piamadre, la cual se corto

longitudinalmente y se retrajo lateralmente para tener acceso a las raices espinales.

Se agreg0 aceite mineral a la preparacion para evitar la desecacion de la médula espinal
y de las raices dorsales y ventrales. Se localizaron las raices dorsales de los segmentos espinales

L1 a S1y se aislaron, pero no se seccionaron (Fig. 14).

Para localizar las raices correspondientes a cada segmento espinal se identifico el punto
medio del cruce en linea recta entre las crestas iliacas, las cuales coinciden con la apofisis espinal
Le y seguido a este se encuentra el de Sy, la cual se encuentra en el hueso sacro (Fig. 14A). La
retraccion lateral de la meninge piamadre de la columna vertebral expone la médula y raices
espinales, en este caso L1 a Si. La raiz dorsal relacionada al segmento espinal Ls resalta por
tener un mayor grosor. La raiz dorsal Sz ingresa al canal raquideo después de pasar por al hueso
sacro (Fig. 14B).
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Figura 14. Laminectomia en rata macho Wistar. A: columna vertebral del segmento espinal Lsa S,. Las flechas
negras representan los lapices de la unidad espinal que se fijaron en el hueso ilion, la interseccion en linea recta
de los lapices coincide con el segmento espinal Lg, a la derecha de este se ubica el hueso sacro. B: Raices espinales
de los segmentos L;-S1. Se diseccionaron las raices dorsales, identificando la raiz correspondiente a su segmento
espinal, notese que la raiz dorsal Ls (encerrada circulo) presenta un mayor grosor que las demas, la cual funge
como referencia anatémica.

Registro electrofisioldgico

Cada raiz dorsal fue montada en electrodos bipolares de acero inoxidable (4 mm de
separacién, 0.5 mm de didmetro), colocados de 1 a 2 mm del canal raquideo, inmersos en aceite
mineral y asegurando que los electrodos solo tocaran la raiz dorsal a registrar. Los electrodos
fueron conectados a un preamplificador (Tektronix 122), la actividad eléctrica fue visualizada
en un osciloscopio (Tektronix 5103) y escuchada por un sistema de audio conectado al
preamplificador bajo la misma salida de sefial que el osciloscopio. Los registros se capturaron

por medio de una camara digital (Sony XRT-5).
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Estimulacion

Para tener acceso al area genital, la cola fue levantada y se fijo. Con la ayuda de unas
pinzas de diseccion sin dientes (ROBOZ RS-8240) el glande fue protruido y se mantuvo
expuesto por mas de 20 minutos continuos mediante la sujecion del prepucio con cinta adhesiva.
Se protruia antes del montaje de las raices dorsales en los electrodos para evitar dafar el tejido
nervioso por movimiento (Fig. 15). Una vez listo el animal, se procedid a realizar las siguientes
estimulaciones:
Cepillado: rozamiento suave y repetitivo al glande con la ayuda de un hisopo.
Presion: sujecion suave del glande utilizando unas pinzas de diseccién atraumaticas (ROBOZ
RS-8240).
Traccién: presion y arrastre del cuerpo peneano y glande aproximadamente de 5mm utilizando
una pinza de diseccion atraumaticas (ROBOZ RS-8240).
Temperatura: inmersion del glande en un tubo vial de 1.5 ml (eppendorf con diametro de

boquilla aproximadamente de 10 mm) lleno con agua a 4°, 26° 6 40° C de temperatura; fria,

tibia o caliente respectivamente.
[

Figura 15. Fotografia donde se muestra una Rata montada en unidad espinal con la cola fijada en alto, nétese que
el glande esta protruido y erecto.
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RESULTADOS

Raiz dorsal L;

Las estimulaciones mecénicas y de inmersion del glande en agua a 4° 0 40° C evocaron
actividad eléctrica de esta raiz. Sin embargo, la estimulacién con agua a temperatura ambiente
no tuvo ese efecto (Fig. 16). La actividad obtenida por cepillado es de caracter fasica on,
significa que so6lo se presenta con la aplicacion del estimulo. Presion, traccion, inmersion en
agua fria o caliente del glande, evoca respuesta ténica on en L, actividad que se mantiene
durante el estimulo. La estimulacion de traccion frio y calor vienen acompafiadas de respuestas
tonicas off, actividad posterior al estimulo. Ademas, las estimulaciones de temperatura evocan

respuestas fasicas on y off, las cuales solo se presentan al iniciar o cesar el estimulo.
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Figura 16. Registros representativos de la actividad electrofisiol6gica de la raiz dorsal Li por estimulacion
mecénica (cepillado, presion y traccion) o de temperatura (frio o calor) del glande en la rata. Las lineas de abajo
indican el inicio, duracion y final de la estimulacion. Las lineas junto al registro indican la escala de tiempo y
amplitud.
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Raiz dorsal L

Las estimulaciones con aplicacion de agua tibia o caliente en el glande no provocaron
actividad de esta raiz. Las estimulaciones mecanicas y de agua fria generaron actividad
electrofisiologica en esta raiz (Fig. 17). La estimulacion de cepillado evoco actividad eléctrica
de baja amplitud, actividad fasica on. La presion del glande produjo actividad que siguié incluso
cuando el estimulo fue retirado. La traccion del glande produjo actividad eléctrica durante la
estimulacion. Al retirar el estimulo de traccion se visualiza actividad fasica off. La actividad
eléctrica provocada por estimulacion de agua fria se acompafio de actividad fasica off.
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Figura 17. Registros representativos de la actividad electrofisioldgica de la raiz dorsal L, obtenidos durante el
cepillado, presion, traccion o por inmersidn en agua fria del glande de la rata. Las lineas de abajo indican el inicio,
duracion y final de la estimulacion. Las lineas junto al registro indican la escala de tiempo y amplitud.
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Raiz dorsal L3

Con excepcion de la inmersién del glande en agua tibia, todos los estimulos provocaron
actividad eléctrica en esta raiz (Fig. 18). La estimulacién por cepillado en el glande evoca
actividad y cesa cuando se retira. La estimulacién por presion y traccion evocaron actividad

tonica on y off, mientras que el registro por inmersion en agua fria o caliente evoca actividad

tonica on.
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Figura 18. Registros representativos de la actividad electrofisioldgica de la raiz dorsal L; obtenidos durante el
cepillado, presion y traccion) o por inmersion en agua fria o caliente del glande. Las lineas de abajo indican el
inicio, duracién y final de la estimulacion. Las lineas laterales indican la escala de tiempo y amplitud.
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Raiz dorsal L4

Las estimulaciones con cepillado, traccion, presién, agua fria o agua caliente sobre el
glande provocaron actividad eléctrica en esta raiz (Fig. 19). La estimulacién con cepillado
provoco actividad eléctrica con caracteristicas fasicas on. La presion evocé actividad que se
mantuvo durante el estimulo, aunque con menor intensidad. Estas mismas caracteristicas se
pueden observar durante la traccion. La estimulacion térmica con agua caliente o fria evocd
actividad tonica on, en el caso del agua fria la actividad estuvo acompafiada de respuestas ténicas
off.
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Figura 19. Registros representativos de la actividad electrofisiologica de la raiz dorsal L4 obtenidas durante el
cepillado, presidn y traccion o por inmersion en agua fria o caliente del glande de la rata. Las lineas de abajo
indican el inicio, duracion y final de la estimulacién. Las lineas laterales indican la escala de tiempo y amplitud.
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Raiz dorsal Ls

Solo las estimulaciones de presién y traccion al glande evocaron actividad en esta raiz
(Fig. 20). Estas estimulaciones provocaron actividad tonica on y off, en ambas la actividad tonica
off es prolongada.

Presion Traccién

20mv
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Figura 20. Rcgistros representativos de la actividad electrofisioldgica de la raiz dorsal Ls obtenidas durante la
presién o traccién del glande de la rata. Las lineas de abajo indican el inicio, duracion y final de la estimulacion.
Las lineas laterales indican la escala de tiempo y amplitud.
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Raiz dorsal Ls

Las estimulaciones mecéanicas y térmicas del glande, excepto la inmersion en agua tibia,
evocaron actividad eléctrica en esta raiz (Fig. 21). El cepillado sélo produjo actividad ténica on
mientras que la presion y la traccion evocaron actividad tonica on que se apaga cuando el
estimulo se retira. La estimulacion con agua fria y caliente evocaron actividad durante el
estimulo, a diferencia del agua tibia que Gnicamente responde con baja amplitud al inicio y final

del estimulo.
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Figura 21. Registro representativo de la actividad electrofisioldgica de la raiz dorsal Le obtenidas durante el
cepillado, presion, traccion, agua fria, tibia o caliente del glande de la rata. Las lineas de abajo indican el inicio,
duracion y final de la estimulacion. Las lineas laterales indican la escala de tiempo y amplitud.
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Raiz dorsal S;

Todas las estimulaciones del glande, excepto la inmersion en agua tibia, evocaron
actividad eléctrica (Fig. 22). La respuesta al cepillado provocé actividad fasica on, la respuesta
por presion evoca actividad fasica on, off y tonicas on, a diferencia del estimulo de traccion
produjo actividad tonica on. La estimulacion térmica ya sea de calor o frio produjo actividad

tonica on y off.
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Figura 22. Registros representativos de la actividad electrofisiol6gica de la raiz dorsal S; obtenidas durante el
cepillado, presion, traccién o por inmersion en agua fria o caliente del glande de la rata. Las lineas de abajo
indican el inicio, duracion y final de la estimulacion. Las lineas laterales indican la escala de tiempo y amplitud.

30



DISCUSION

En el presente estudio se encontrd que la informacion sensorial proveniente del glande
ingresa de manera variable desde L; hasta S1, como se observa en la siguiente tabla:

s Raiz | L, |L2 |Ls3 |Lsa |Ls |Ls |S1
Cepillado | Si St |Si Si No |Si Si
Presion | Si St |Si |Si |Si |SI |Si
Traccion |(Si |Si |Si |[Si |Si |[Si |Si
Fria Si |Si |Si |Si No |Si |Si
Tibia No |[No |No |[No |[No [No |No
Caliente |Si No |Si |Si No |Si |Si

La informacion sensorial recibida por el glande durante la copula es necesaria para el
correcto desenlace de los patrones copulatorios (Sachs y Barfield 1970). En la rata macho, la
principal via con la que se relaciona la inervacion del glande es el NDP, el cual transmite la
informacion al sistema nervioso central a través de las raices dorsales espinales de los segmentos
Ls y S1 (McKena y Nadelhaf 1986). Sin embargo, los resultados obtenidos demuestran que la
estimulacién mecanica y/o térmica del glande provocé actividad eléctrica en varias raices
dorsales, desde los segmentos espinales L1 a Si1, por lo que la actividad aferente durante el

apareamiento ha de proyectarse a la médula espinal por tales vias desde el glande.

De igual manera, se debe considerar al NDP como un nervio que presenta axones
provenientes de las células ubicadas en los ganglios de las raices espinales dorsales de los

segmentos L1, Lo, L3, Ls, Ls, Ley S1.
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La actividad eléctrica obtenida sugiere que las raices espinales dorsales Li-S: estan
conformadas por fibras axdénicas de rapida y lenta adaptacion, provenientes de células
ganglionares que inervan el glande a través del NDP, nervio que ha sido estudiado con
herramientas histolégicas y fisioldgicas (Cottrell y cols. 1978; Kitchel y cols. 1982; Johnson y
Kitchell 1987).

Las células sensoriales que responden al brushing del glande corresponden a células de
rapida adaptacion, ya que no presenta actividad repetitiva o posdescargas. En el caso de los
estimulos presion, traccion o inmersion en agua fria o caliente del glande, la actividad evocada
se mantiene durante y después de haber retirado el estimulo, sugiriendo que estan implicadas
células de adaptacion lenta, lo cual coincide con los antecedentes en donde mostraron que
dependiendo la intensidad de estimulacion en el glande, el registro eléctrico del NDP presenta
distintas caracteristicas, mientras la neuroanatomia del NDP en 61 fibras determin6 que 36 son

de adaptacion rapida y 25 de adaptacion lenta (Kitchell y cols. 1982).

La discriminacion del tipo de estimulo se relaciona con el tipo de receptores sensoriales
(Fig. 23). Cada estimulo desencadena un patron de actividad diferente, por ejemplo, los
corpusculos de Meissner responden a presion de baja intensidad, por lo que una minima

deformacion del glande puede activarlos.

Por otro lado, los receptores de Merkel se relacionan con estimulos mecéanicos de baja
intensidad y a pesar de que no se han identificado en el glande, si estan presentes podrian
activarse de manera similar a los corplsculos de Meissner, durante el contacto del glande con
el area perigenital de la hembra, para la orientacion del glande hacia el canal vaginal (Halata y
Munger 1986; Johnson y Halata 1991).

Durante la intromision, el glande recibe estimulos de presidn debido a la dimension del
canal vaginal comparado con el diametro del glande. Este estimulo es recibido por los
corpusculos de Pacini y de Meissner (Halata y Munger 1986). Simultdneamente el glande recibe
informacion térmica, ya que el canal vaginal presenta una mayor temperatura a la del exterior y

dicha estimulacién puede ser recibida a través de los receptores de Kraus, los cuales en el glande
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de la rata no han sido reportados pero si en el glande del ser humano (Johnson y Halata 1991,

Huaraz y cols. 1999).

e Discos de Merkel y corpusculos ‘
de Meissner: Cepillado.

e Corpusculos de Pacini y
Meissner: Presion y traccion.

e Corpusculos de Ruffini y de
Krause: Temperatura friay de
calor.

e Terminaciones libres: Dolor y
nocicepcion.

Figura 23. Relacion entre receptores sensoriales que podrian ser activados durante la estimulacion
realizada en el glande de la rata. Los receptores enlistados a excepcion de los discos de Merkel han
sido encontrados en el glande de la rata.

Después de la intromision, el macho realiza un movimiento pélvico pendular de manera
brusca, el cual, al sacar el glande del canal vaginal, este se jala, provocando un estimulo similar
al de la traccion, seguido al desmonte brusco. Se observa que el glande efectia movimientos
antero-dorsales rapidos (Halata y Munger 1986; Hart y Haugen 1971). La informacién sensorial
desencadenada por el reflejo de antero flexiones del glande, podria estar ingresando a la médula

espinal por las raices dorsales L1 a Si.

Otra caracteristica conductual que ocurre después de la intromisién es el acicalamiento
genital, el cual desentume el glande (Hart y Haugen 1971). Johnson y Halata (1991) demostraron
que el glande tiene receptores corpusculares de Ruffini, por otro lado Shiino y colaboradores
(2015) fotografiaron receptores corpusculares que son descritos similares a los corpusculos de

Krause, ambos receptores sensoriales se relacionan con la transduccion de estimulos de
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temperatura. El presente trabajo muestra que el-glande; cuando el glande se encuentra inmerso
en agua a 4° C 0 40° C se observa actividad eléctrica en las raices dorsales L1, Lo, L3, Ls, Le ¥
S1, lo que confirma la presencia de receptores a temperatura baja y alta.

Las vias por donde viajan los axones del nervio dorsal del pene a las raices dorsales L1
a S1 no las podemos determinar debido a que en el presente estudio no se realizd seccionamiento
de nervios periféricos, sin embargo, Tovar (2015) demostrd que en la rata hembra, el nervio
dorsal del clitoris tiene conexion con las raiz dorsal Lz a través de la rama anastomética del
nervio pudendo, rama que Pacheco y cols. (1997) determinaron como una conexién con el

tronco lumbosacro y a su vez con las raices espinales Lz a Ls (Fig. 24).

Por otra parte, Lucio y cols. (1991) describieron que el nervio hipogastrico participa en
la mediacion de la conducta sexual en la rata macho. Este nervio tipicamente considerado solo
autonomico, tiene origen en las raices dorsales T12 a L2, sus axones pasan por el ganglio
mesentérico inferior, el cual a su vez se comunica con el GPM, ganglio que presenta tres
prolongaciones que se anastomosan caudalmente con el NDP (Pastelin y cols. 2011), esta via
podria ser por donde viaja la informacion sensorial del glande que evoca actividad en las raices
dorsales L1y L2 (Fig. 24).
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NDP Nervio dorsal del pene
RIM Rama intermedial del NDP
RM Rama medial del NDP

Figura 24. Esquema de la via por donde se propone viaja la actividad sensorial del glande de la rata hacia las
raices dorsales L1-S1. Los ganglios espinales dorsales se representan con évalos azules y cafés. De color café se
muestra la via aferente clasica del glande hacia las raices dorsales Ls y S1. Se representan las vias sensoriales del
glande hacia las raices dorsales Li, Lo, L3, La, Ls, Ls y S1, se representan en color azul. Nétese que la via
relacionada con las raices dorsales L1 y L, esté entre signos de interrogacion, debido a que no podemos asegurar
que a través de esta via viaja la informacion sensorial somatica desde el glande hacia el sistema nervioso central.

A manera de perspectiva, resulta importante determinar el umbral necesario para
desencadenar la actividad de cada raiz y el andlisis de las descargas aferentes sin actividad
refleja, ya que en el presente trabajo se realizo el registro de raices dorsales sin seccionar las
raices ventrales, por lo que se podrian haber desencadenado descargas aferentes de naturaleza

refleja.
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Ademaés de la actividad refleja, debemos tomar en cuenta que el registro de raices
dorsales no seccionadas puede estar captando actividad retrégrada de la médula espinal, este
fendmeno es conocido como potenciales de raices dorsales (Devor y Rappaport 1990). En una
re-edicion de la histologia del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados de Cajal (2007)
se muestra que la prolongacion de las células sensoriales que ingresan a la médula espinal se
ramifica, teniendo derivaciones axdnicas en contacto con mas de un segmento de la médula
espinal. Si una célula sensorial tiene comunicacion axo-axénica con otra célula sensorial de otro
segmento espinal, siguiendo con la ley del todo o nada del impulso nervioso, al depolarizarse el
axon, el cambio de polaridad viajara deforma antidrdbmicamente, hacia el soma de la célula. Si

este fuese el caso de alguna, la actividad no seria aferente en respuesta al glande.

Cabe resaltar que el glande es una estructura sensorial, no solo en la rata, también en el
humano(Yang y Bradley 1999), ya que la desensibilizacion del glande en cualquiera de estas
dos especies aumenta la latencia a la eyaculacion, pero no la bloquea (Carlsson y Larsson 1964;
Genov y Cols. 2019), lo cual tiene sentido considerando los resultados mostrados de que la
inervacion del glande de la rata estd conformada por mas segmentos espinales de los que se
consideraban. Ademas, de la presencia de receptores sensoriales corpusculares de Pacini,
Meissner, Krause, Ruffini, Merkel y terminaciones nerviosas libres, de acorde a la actividad

registrada en el presente estudio.

Es por ello que el glande debe ser considerado no solo como la punta del pene, méas bien como

una estructura sensorial especializada.
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CONCLUSION

Las estimulaciones de cepillado, presion, traccion o inmersion del glande en agua fria o caliente

producen actividad eléctrica fasica y tonica tanto of como on en las raices dorsales de L1 a Si,
sugiriendo la presenciay activacion de receptores sensoriales corpusculares de Pacini, Meissner,
Krause, Ruffini, Merkel y terminaciones nerviosas libres en el glande peneano. Durante la
copula, la informacion mecénica y térmica que recibe el glande la envia al sistema nervioso

central a través de las raices dorsales L1 a S;.
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PERSPECTIVAS

Seccionamiento proximal a la médula espinal de las raices dorsales L1 a S1 y registro
eléctrico de las mismas, durante la estimulacion del glande.

Registrar las raices dorsales de L1 a S; durante la estimulacién del glande, en ratas con
seccionamiento del nervio hipogastrico, nervio pélvico, tronco lumbo-sacro o tronco Le-
Sj_.

Evaluar la influencia que tienen las hormonas gonadales (testosterona, estradiol y
dihidrotestosterona) sobre la actividad eléctrica de las raices dorsales L1 a S1 durante la

estimulacion del glande.
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Neural pathways of mechanical and thermal sensory input of the glans penis to the
spinal cord in rats

Martin D. Oloarte’, Yolanda Cruz', Pablo Pacheco®**

"Neurofisiologia, Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de
Tlaxcala, Tlaxcala, Tlaxcala, México. 2Fisiologia, Instituto de Neuroetologia, Universidad
Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México. °Fisiologia, Instituto de Investigaciones
Biomédicas, Universidad Nacional Autébnoma de México, C.D. México, México, México.

Introduction. Sensory information travels from sensory receptors (SR) to spinal dorsal
roots (SDR). The glans penis afferent pathway is related to the dorsal nerve of the penis
(DNP), a branch of the pudendal nerve (PN). In rats, the PN originates from L6 and S1
spinal segments. The DNP forms a plexus which contains connecting fibers to the major
pelvic ganglion, which has afferent input from hypogastric (L1-L2) and pelvic nerves (L6-
S1). In addition, the pudendal nerve has an anastomotic branch that connects to fibers
arising from L3-L4 lumbosacral trunk. So, we hypothesize that the glans penis sensory
information projects to the central nervous system through L1-S1 spinal dorsal roots.

Objective. To determine the SDR involved in spinal projection of mechanical or thermal
afferents of the glans penis of male rats.

Methods. 12 Wistar male rats were used. The animals were manipulated according with
the institutional commission for the care and use of laboratory animals (CICUAL, UNAM).
In urethane anesthetized animals a laminectomy was performed to reach L1-S1 SDR.
Each SDR was recorded by stainless steel electrodes connected to an amplifier and this
to an oscilloscope. The glans stimulus was brushing, traction, pressure or cold or hot
water.

Results: Mechanical stimulation of the glans produced electrical activity from L1 to S1
SDRs, this activity was mostly accompanied by phasic or tonic “on” responses. Phasic or
tonic “off” responses were rarely present. Hot water elicited activity in most SDRs but not
in L2 and L5; while, cold water produced activity in all but L5 SDR.

Conclusion. Our results suggests that glands penis sensory information enters to the
spinal cord from several SDR, L1 to S1, and carries thermal input, information not
previously reported. Afferent discharge from reflex nature may be present and must further
be analyzed. Innervation of the penis body must be further analyzed.

Funding Source(s): CONACyYT Grant number 774989
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The penis is not necessary the glands penis: dorsal root recordings from L1to S1in the rat
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Abstract:

Penis innervation has been widely studied; however, little is known regarding glans penis sensorial contribution, e.g., sensorial pathway entering spinal cord or the kind
of sensory information arising from the glands penis has been poorly described. In the present study, through dorsal roots electrophysiological recording, and
performing glans penis mechanical stimulation such as brushing, traction and pressure; as well as thermal stimulation using cold or hot water, we were able to identify
the sensory path arising in the glans penis and entering the central nervous system. Results: mechanical stimulation i.e., brushing, traction or pressure to glans penis
produced electrophysiological activity from L1 to S1 spinal roots, this activity was mostly accompanied by phasic or tonic “on” but phasic or tonic “off” responses were
rarely present. Thermal stimulation by hot water elicited activity in most dorsal roots but not in L2 and L5; while, cold water produced activity in all but L5. These results
suggests that penis innervation must be further analyzed as glands penis sensory information enters from L1 to S1 spinal segments and carries thermal information
that had not been previously described.
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