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RESUMEN

La continencia urinaria y la nanccion son dos de das diferentes
funcianes vitales que se realizan en el area pelvica, L pacticipacion de las
vias elerentes del sistema nervioso sonisiico ¢n el contral de estias functones
conslituyo el tema central de estinesis, Los datos en Lo literatora maestran
la participacion de misculos estriados del drea pélvica enestos procesos,
pero se desconoce ann cuiles son Asi, e este abajo se contrastinron tres
hipotesis. Una relacionada con los misculos activos diramnte estos procesos,
otra con Ly organizacion anatomicn de estos musculos, y o con respecto a
la participacian de ellos en procesos voluntarios de continencia y niecion,
21 estndio se centrd en los muisculos pubococcigeo, iliococcigeo, coccigeo,
fsquiocavernoso, ulboespongioso, levator ani y esfinter externo de I
uretra. En la metodologia se utiliza la cistometria para ol
desencadenamicnto y registra del reflejo de midcecion, Ja teenica de
hematoxilina-cosina para ¢l andlisis histolégico de Jos masculos, vl
clectromiograma para registrar la actividad musculay durante fa miceion, y
la observacion conductual de la emision voluntaria de orina de los machos,

La cistometria realizada en hembras y machos, mostro goe los
parametres del cistometrograma son significativamente difercntes con
respecto al umbral de volomen y al intervido interconuraceiones (ticinpo
transcunrido entre una contraceion y otra), presentando ¢l macho vidares
significativamente mayores. Las tres fases del reflejo de miceion solo se
abservaron ¢n los machos, mlentras que las hembras anice amente tavieron
anmentos y decrementos ¢n i presion intravesical acompanadas por goteo.
En ¢l macho, ¢l esfinter externo de la orewra, ol pubococeigeo, o
Luthoespongioso y ¢l levator uni, se activan durante Ia fase de meseta d:l
reflejo de miccion. La contriaccion del musceuto pubm:ouwcu produju el
bloqueo IL‘ﬂQJD de Ja. contraceion vesical, sin gjercer ningunig influencia
directa sobre la presion interna de la vejiga o sobre la expulsion de thaido.

Todos estos muasculos estan confarmados por libras estriadi 15, i c:w.cpcmn_ L

del esfinter externo de la uretra que tene dos capas celutares: un anillo de
musculatura lisa pegada a la pared externa de la-aretra y ung masa e
musculatura sobre este anillo. En los estudios conductuales se¢ absernve que
Ia rata macho utiliza 1a oring como medio de comunicicion qmnum. y que
c:,m conducta se expresa primordinimente en presencia de hembras en estro,

La-lesion de T rama viscerocutinea del nervio pélvico o del pervio
hipogdstrico dcucnumu O aumento respectiviarnentye la mnucl.ul e orina
expulsada durante Ia condhieta.

20 conclusion lus dintos pcnmtcn wpunl.u 1.oque Jos m'whos en
contraiste con las hembras, exhiben una conducia de DHCCION Lardcteristici
y muestran actividad de musculatr estrinds S durinte Ly emision de orin
enopreparaciones experimentales agudas: 2)7que de Jos masenios activos
diante Ja fase de miesetic del refleja de miceion, o pubococeigeo pammu-\ ¢
o cantinenciny lus denis promuceven ki miccion; 31 qoe :,czlu el esfinter
externo de T ureiria esty compue sto-nto de fibris estrindas coto hisas; ),
hie ki continencia y lamiceion son-procesos que resulian de By activacion
coordinada de vias autdnomas (vesicales) y somaticas muoscolaresh con una
participacion equividente de ambos sisteilias, ¢sto es, sin gue ¢l cantral
fundamental sea anténomo. Gl como se considera hasta ahor,




SUNMARY

The arinary continence and micturition processes are two of several
vital functions at the pelvic arca. This thesis deseribed the role of the pelvic
neuromuscular organization for the control of these functions. Data in the
literature have shown the vole of striated muscles b both processes, but the
muscles involved are unknowie, Thuas, in this rescarceh toee hypotheses were
evaluated. Oune related o the active muscles during these processes, other
related to the anatomical organization of these wuscles, and another
related to the role of the muscles Tar voluntary continence and micturition,
The study mcluded the pubococeydeus, iliococeygds, coeeygens,
bulbospongiosus, ischiocavernosus, lkevator ani and exterial urethral
sphincter muascles. The methodology included the cystometry o evoke and
record the micturition retlex, the hematoxilin-eosin techuigue tor histology
ol muscles, and the bebavioral observation of voluntary exputsion ol urine
fn males.

Cystometrograms showed that sume parameters vary between females
and males. The volume threshold and the intercontraction interval had
redlably higher values in the male us compared with females. Daring the
micturition reflex just males showed the three phases of the
cystometrogram, while females showed a wave of rise and fall In the
Cintravesical pressure accompanied by aid dripping, In the male some
muscles are active during the plateau phase of the micturition reflex, they
are the cexternal uretheal sphinceer, the pubococeygeus, the
butbospongiosus, and the levator ani. The contraction of the pubococeygeus
muscle blocked retlexively the contraction of the bladder, however it did not
influence the intravesical pressure nar fluid expulsion. Al muscles studied
but the external urethral sphincter have only striated fibers, The external
urethral sphincter has two cell layers: a ring of smoath muscle attached to
the external surface ol the vrethra, and a bulk of strintedd libers surrounding
this ring. The behavioral observation showed both that male rats use urine
for chemical conmmunication and that the micturttion behavior is displayed
mainly in the presence of an estrous female. The bilateral transection of the
pelvie nerve viscerocutancous branch or hypogastric nerve decreased or
Increased respectively the quantity of e\pulaul urine during the lJt.h'wwml‘
tests,

I conclusion the data allow to suggest: 1), tl"uu mades, in Lompurmun
‘to lemales, show o clear micturition |Jf:hd\'i0l and show’ st;mlc(l muscle
activity during the cystometrogrami-induced micturition retlex; 2). that most
muscles promote micturition while the pubococeygeas promaotes continence:
31 that the external urethral sphincter has striated as well as smooth
Cmuscele fibers: 4), that countinence and micturition emerge -from the
coordinated activity ol autonowiic ({vesical]) and somatlie {(muscular)
pathways, having hoth systems an eqgual rote, llm:, the n 1 tunuul s not
just autonomie as considered to date.,
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RESUMEN

La continencia urinaria y la miccion son dos de las diferentes
funciones vitales que se realizan en el darea pélvica. La participacion de las
vias eferentes del sistema nervioso somitico en el control de estas funciones
constituyd el tema central de esta tesis. Los datos en la literatura muestran
la participacion de musculos estriados del drea pélvica en estos procesos,
pero se desconoce ann cudles son. Asi, en este trabajo se contrastaron res
hipotesis. Una relacionada con los musculos activos durante estos procesos,
otra con la organizacion anatdémica de estos musculos, y otra con respecto a
In participacion de ellos en procesos voluntarios de continencia y miceion.
El estudio se centrd en los musculos pubococcigeo, iliococeigeo, coccigeo,
isquiocavernoso, bulboespongioso, levator ani vy esfinter externo de la
uretra. En la metodologia se utilize la cistometria para ¢l
desencadenamiento y registro del reflejo de miccion, la técnica de
hematoxilina-cosina para el andlisis histolégico de los musculos, ¢
electromiograma para registrar la actividad muscular durante la miccion, y
la observacion conductual de la emisién vohmtaria de orina de los machos,

La cistometria realizada en hembras y machos, mostro que los
parametros del cistometrograma son significativamente diferentes con
respecto al umbral de volumen y al intervalo intercontracciones (tiempo
transcurrido entre una contraccion y otra), presentando el macho valores
signiticativamente mayores. Las tres fases del reflejo de miceldon solo se
observaron en los machos, mientras que las hembras nicamente tuvieron
aumentos y decrementos en la presion intravesical acompanadas por goteo.
En el macho, el esfinter externo de la uretra, el pubococcigeo, ¢l
bulboespongioso y el levator ani, se activan durante la fase de meseta del
reflejo de miccion. La contraceion del musculo pubococcigeo produjo cl
bloqueo rellejo de la contraccion vesical, sin ejercer ninguna influencia
directa sobre la presion interna de la vejiga o sobre la expulsion de Nuido.
‘Todos estos musculos estan conformadoes por fibras estriadas, 2 excepeion
del eslinter externo de la urctra que tiene dos capas celulares; un anillo de
musculatura lisa pegada a la pared externa de la uretra y una masa de
musculatura sobre este anillo. En los estudios conductuales se observo que
la rata macho utiliza la orina como medio de comunicacion quimica. y que
esti conducta se expresa primordialmente en presencia de hembras en estro.
La lesion de la rama viscerocutinea del nervio pélvico o del nervio
hipogdstrico decrementd o aumentd respectivamente la cantidad de orina
expulsada durante la conducta. | o

En conclusion los datos permiten reportar: 1). que los machos, en

contraste con las hembras, exhiben una conducta de miccion caracteristica

y muestran actividad de musculatura estriada durante la emision de orina
en preparaciones experimentales agudas: 2). que de los muisculos activos
durante la fase de meseta del reflejo de miccion, el pubococcigeo promueve
la continencia y los demis promueven la miceion: 3), que solo ¢l eslinter
externo de ka uretra estiv compuesto tanto de fibras estriadas como lisas; 4).
que la continencia y la miceion son procesos que resultan de la activacion
coordinada de-vias autonomas (vesicales) y somaticas (musculares), con una -
participacion equivalente de ambos sistemas, esto es, sin gue ¢l control
fundamental sea auténomao, tal como se considera hasta ahora. '



SUMMARY

The urinary continence and micturition processes are two of several
vital functions at the pelvic area. This thesis described the role of the pelvic
neuromuscular organization for the control of these tunctions. Data in the
literature have shown the role of striated muscles in bath proecesses, but the
muscles involved are unknown. Thus, in this research three hypotheses were
evaluated. One related to the active muscles during these processes, other
related to the anatomical organization of these muscles, and another
related to the role of the muscles for voluntary continence and micturition.
The study included the pubococeygeus, iliococeygeus, coccygeus,
bulbospongiosus, ischiocavernosus, levator ani and external urethral
sphincter muscles, The methodology included the cystometry to evoke and
record the micturition reflex, the hematoxilin-cosin technique tor histology
ol muscles, and the behaviaral observation of voluntary expulsion of urine
in males. '

Cystometrograms showed that some parameters vary between temales
and males, The volume threshold and the intercontraction interval had
reliably higher values in the male as compared with females. During the
micturition reflex just males showed the three phases ol the
cystometrogram, while females showed a wave ol rise and fall in the
intravesical pressure accompanied by fluid dripping. In the male some
muscles are active during the plateau phase of the micturition reflex, they
are the external urethral sphincter, the . pubococcygeus, the
bulbospongiosus, and the levator ani. The contraction of the pubococcygeus
muscle blocked reflexively the contraction of the bladder, however it did not
influence the intravesical pressure nor fluid expulsion. All muscles studied
but the external urethral sphincter have only striated {ibers. The external
urethral sphincter has two cell layers:-a ring of smooth muscle attached to
the external surface of the urethra, and a bulk of striated tibers surrounding
this ring. The behavioral observation showed both that male rats use urine
for chemical communication and that the micturition behavior is displayed
mainly in the presence of an estrous female. The bilateral transection of the
pelvic nerve viscerocutaneous branch or hypogasmc nerve decreased or
increased respectively the quantity of expulsed. urine during the behavioral
tests,

In conclusion the data allow to su ge:t 1). that males, in c,ompanson
to females, show a clear micturition behavior and show striated muscle
activity during the cystometrogram-induced micturition reflex; 2). that most
muscles plomote micturition while the pubococeygeus promotes continence;
3). that the external urethral sphincter has striated as well as smooth
muscle fibers: 4). that continenceé and micturition emerge from the
coordinated activity of autonomic (vesical] and somdtm (muscular)
pathways, having both systems an equal role, thus the main control is not
just autonomic as considered to date. :

: >
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INTRODUCCION

El drea pélvica de los mamiferos presenta una organizacion anatomica
claborada, que sirve de base para la realizacion de diversas funciones
vitales. La continencia urinaria y la miccion son dos de ellas. Son procesos
que estan bajo un complejo control neural, el cual estd dado por la
integracidn central de la actividad aferente generada en el tracto urinario
inferior, asi como por la activacion de las vias eferentes a ese tracto y a
estructuras vecinas relacionadas,

La continencia urinaria y la miccion, dependen de la informacion
proveniente de diversas estructuras {vejiga, uretra, colon, piel perineal, etc),
qu.c se integra a nivel espinal y supraespinal. Se ha mostrado que las
contracciones reflejas de la vejiga urinaria y la expulsion de orina, que
ocurren en respuesta a la distension de la vejiga, estan mediadas por vias
reflejas simvpéticas y parasimpdticas (Mallory y cols., 1989). La cdmpleja
incrvacion autonoma probablemexite resulla también en una integfacién a
nivel de los ganglios periféricos (Maggi y cols., 19883)‘; | | |

Estas vias autc‘momas‘invol‘uc‘ran ﬁbr‘as ‘afére‘nte.s y eferentes de la
rama viscerocutanea del nervio pélvico y del nervio_hii)cg:-‘xstrli'cc (Mallory y
cols., 1989; Manzo, 1992; Pacheco y cols.. 1989). La ini'for'l'nac;ién' que
transmiten, sirve de base ‘pam i‘n‘ic‘:iar y m'a_ntenér una serie de reflejos quev '
generan procesos de continencia y miccion (Kuru, 1965 'M_ahc.)n.y y _cd_ls..
1977). »Sin embargo, en estos procesos también se ha mbstrado la
participacion de fibras del sistema nervioso somatico (Barrington, 1931,
1941; de Groat, 1987; Elbadawi y Schenk, 1974; Gilpin y cois..-1989: Sachs
y Liu, 1992). | |

La participacion de ias vias eferentes del sistema nervioso somatico en

el control de la continencia urinaria y el reflejo de miccidon, constituye el

3



tema central de esta tesis. Esto sustentado en el hecho de que, a pesar de
que la actividad somuitica parece ser fundamental para el control voluntario
de estas procesos, no ha sido analizada con detalle. En ¢l hombre por
cjemplo, se ha propuesto qgue la emiston de orina estid sujeta a la voluntad,
atun cuando la vejiga no esté llena en su totalidad. Se ha propuesto que la
entision de orina puede retrasarse, resultando en una vejiga distendida en
exceso o gue puede interrunmpirse a voluntad adn después de iniciada. Esto
llevd a proponer anos atrdas que algunos eventos de la miccion estdn
regutados a través de ta actividad de masculos estriados Muellner, 1951,
Mueliner y Fleischer. 1949).

Una de las patologias frecuentes del drea pélvica es el problema de la
incontinencia urinaria. A pesur de que ¢l estudio de la miccion en animales
le ha dado un papel preponderante a ta participacion del si_stem_a nervioso
autdénomo, el analisis en el hombre de la incontinencia urinaria atfibuye la
patologia a la denervacion pm'cial de la musculatura estriada del piso
pélvico (Gilpin y cols,, 1989). En adicion ‘a ésto, en algunos mamileros,
como el perro o el conejo, el control voluntario de. la f:nicci‘c’m es.
funclalilental, dado que la expulsion controlada de orina juega un. papel
critico en patrones‘ de conducta (comunicacion, marcaje, dét’evnsa. et‘c.}:

ajenos a una necesidad fisiolc‘jgica per se de evacuacion vesical,



Antecedentes

De acuerdo al conocimiento actual, la continencia urinarin v ¢l inicio
del reflejo de miccion dependen del funcionamiento de la vejiga. Se ha
propuesto que cuando la vejiga esta vacia, o presenta cierto volumen de
orina que no es suficiente para desencadenar su evacuacion, ¢l sistema de
salida permancce cerrado debido a la contraceion tonica de un musculo
estriado conocido como esfinter externo de la uretra (de Groat, 1937}, La
mayor parte del tiempo, la vejiga se mantiene en reposo, por lo que presenta
una contraccion vesical baja, esencial para facilitar el flujo de orina del
rinon a la vejiga (de Groat, 1987). La distension de la vejiga a determinado
nivel, provoca el aumento de la presion intravesical, lo cual origina su
contraccion refleja y, por tanto, la eliminacién de orina (Mallory y cols.,
1989). Se ha planteado que previo a la miccion, la resistencia de salida
posiblemente se reduce gracias al relajamiento del ésfintcr externo de la
uretra, acompanado del acot'taniiento‘mcc:-’mico-de la uretra y la apertura
del cuello de la vejiga (de Groat, 1987).

Este reflejo de miccion, desencadenado por ¢l aumento de Ja presion
intravesical, se intégra a dos niveles dentro d‘el_‘s’istema newidt‘w central,
Uno 'dc ellos és a nivel espinal; en la médula.lumbosécra..y otro es a nivel
del puente, en un nticleo conocido como el centro pontino de la miccion (de
Groat, 1975; Kruse y cols., 1990; Mallory y cols.. 1989: Oliver y cols.. 1969).
La cdmu_micacién entre las estructuras centrales v el tracto urinario inferior, '
esta }d:ida por los nervioé 1‘Jélx'icrj (a través de su rama viscerocutianea),
hipogdstrico y pudendo (Fig. 1),

Los antecedentes que se describen a continuacion, mnpli:m HE

detalladamente estas generalizaciones.
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Fig. 1 Vias periféricas y centrales para el control neural de Ja miccion. Cuandg la
vefiga se encuentra vacia o no may distendida, los reflejos espinales (conacidos tambien
como "reflejos guardianes’) promueven la continencia. Al inicio de fa miceion., la actividad
aferente vesical intensa activa al centro ponting de la miceion, que inhibe a los refefos
guardianes {(Modificada de de Groat y Steers, 1990) '



Organizacion Central

Desde hace varias décadas se empezd a especular sobre el control
supraespinal de la continencia urinaria y la miccion (Barrington, 1921,
1925; para mayor revision ver Kuru, 1965}, Sin embargo, ¢l centro pontino de
la miccion, en la region del puente del tallo cerebral, es ¢l que ha recibido
mayor atencion {Kruse y cols., 1990; Mallory y caols,, 1991, Shefchyk, 1989).

Considerando un sentido cefalocaudal, se han obtenido respuestas
excitatorias y/o inhibitorias sobre el tracto urinario inferior, en estudios de
estimulacion eléctrica de diversas dreas de la corteza cerebral (Langworthy y
Kolb, 1935, 1936; Kremer, 1947, Woolsey y Brooks, 1937), de la amigdala
(Kaada y cols., 1954; Shearly y Peele, 1957), del hipotalamo (Beattie y Kerr,
1936: Kabat y cols., 1935), y de diversas regiones del tallo cerebral
(Barrington, 1921, Tang y Ruch, 1956: Wang y Ranson, 1939}. Entre estas
ultimas areas, como ya se hizo mencidn, esta la mas estudiada de ellas, el
centro pontino de la miccion (Fig. 1). Asimismo, el andlisis anatdmico con
técnicas de marcaje, ha mostrado las vias _neurziles involucradas en el
control de la vejiga wrinaria. Estas muestran a las estructuras
supraespinales como un complejo circuito multisinaptico regulador de las
funciones vesicales (Nadethaft y cols., 1992},

Una de las posibles razones por la que el centro pontina de la miccion
es ¢l mayormente estudiado, se debe a que desde uh‘principio se observo que
la destruccion de dreas del sistema nervioso central localizadas 'por‘ arriba
del puente, no interfiere con la miceion (Barrington, 1925 Kuru, 1965). No

obstante, la destruccién del puente, o del neuroeje a cualquier nivel por

debajo del puente, altera irreversiblemente al reflejo de miccion {de Groat,

1975: Denny-Brown y Robertson, 1933; Kuru, 1965). Estas propuestas han

sido apoyadas mds recientemente por ¢l hallazgo de que la estimulacion



eléctrica de este centro en gatos, produce el vaciamiento de la vejiga, aun
cuando las vias alerentes activadas por la distension vesical han sido
removidas (Shefchyk, 1989).

El papel del centro pontino de la miccidon ha sido mostrado en
diverses estudios (Kruse v cols., 1990, 1991; Mallory y cols., 1991; Noto y
cols., 1989, 1991; Shefchyk, 1989). De estas investigaciones han surgido dos
hipdtesis que sugieren el funcionamiento del centro pontine de la miccion.
Una de ellas propone que este centra actua como un cireuito alternante que
regula tanto al proceso de continencia como al de miccion, Durante fa
continencia, cuando hay una baja actividad aferente vesical, este centro
funciona como regulador de la continencia. Cuando existe una alta
actividad aferente, debido a que la vejiga se encuentra distendida en su
totalidad, el centro dgja de controlar la continencia y pmdLice la miccion.
Asi, la actividad de este centro estd determinada por el nivel de las aferentes
vesicales (de Groat, 1975). La segunda hipétesis sugiere que el circuito
alternante se encuentra en la médula espinal, y el centro pontino de la
miccion regula a este circuite (McMahon y Marrison, 1982).

De acuerdo a estos estudios, se ha establecido que los procesos de
continencia urinaria. y miccion dependen de dos reflejos. Uno espino-bulb@
espinal, donde la estructura del bulho es el centro pontino de la miccion, y.
otro integrado a nivel cspinal en la médula lumbosaena (de G roat 1975; de

Groatycols 1981; Mag;glycols.. 19864a).

Vias Neurales Periféricas al Tracto Urinario Inferior
Los procesos de continencia urinaria y miccion dependen de la
actividad coordinada de dos unidades funcionales que conforman el tracto

urinario inferior {de Groat, 1990): a} la vejiga urinaria como reservorio, y )

co



un sistema de salida de orina, constituido por la uretra v el esfinter externo
que la rodea.

Los axones que inervan el tracto urinario inferior, se encuentran e
los nervios pélvico, hipogasirico y pudendo (de Groat, 1986; Jiinig v
Morrison, 1986: Kuru, 1965: Talaat, 1937}). Los nervios pélvico e
hipogastrico inervan la vejiga (Jinig y Morrison, 1986), mientras que la
uretra y el esfinter externo de la urctra estan inervados por ¢l nervio
pudendo (Bahns y cols,, 1985, 1987; Downie y cols., 1984). Al parecer, las
aferentes mas importantes para desencadenar el reflejo de miceion son las
del nervio pélvico (Kuru, 1965), mas especilicamente las de la rama
viscerocutdnea del nervio pélvico (Lucio, 1992; Lucio y cols., 1994: Manzo,

1992: Pacheco y cols., 1989).

Disposicion Anatémica de la Vias Neurales Periféricas

En la rata, la region lumbosacra de la médula espinal estd formada
por seis segmentos lumbares y cuatro sacros. En esta region sc originan
todas las fibras que componesn a los nervios pélvié_o, hipogastrico v pudendo.
Los nervios espinales del sexto segmento lumbar y primer sacro, se unen
para dar origen a un tronco conocido como Tronco Lg-S) (hﬂclic:1z1n v
Nadelhaft, 1986). En la cavidad pélvica, este tronco se bifurca ‘y da origen a
los nervios pélvico y pudendo (Fig.“l}.‘ El nervio lﬂipogﬁstric‘o se origina del
ganglio mesentérico inferior, quien a su vez recibe inervnéic‘m preganglionar

simpiitica de los (ltimos segmentos tordcicos y primeros lombares (Fig. 2).
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URINARIA |
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URETIA RECTO

MUSCULO PUBOCOCCIGEG

Fig. 2 Vias neurales que participan en el control de la continencia urinaria y la
miccion. Los nervios pélvico y pudendo se originan del tronco Lg-S, mientras que el
hipogastrico se origina del ganglio mesentérico inlerior. El nervio pélvico se bilurca y formma a
las ramas somatomolora y viscerocutinea, La somatomolora inerva a los musculos
pubococcigeo e illococcigeo {localizado debajo del pubococcigeo). El nervio hipogistrico
también se conecta en el ganglio pélvico principal. El nervio pudendo continda para
integrarse al plexo sacro. : -
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Nervio Pelvico

Los estudios recientes de la disposicion anatomica del nervio pelvico
(Lucio, 1992; Lucio y cols., 1994; Manzo, 19492, Pacheco y cols., 198Y),
muestran que en la rata se origina del Tronco 1.g-5) v se bifurca para formar
dos ramas, la viscerocutinea y la somatomotora (Fig. 2). La rama
viscerocutdnea provee inervacion eferente al ganglio pélvico principal y
sensorial a la vejiga y a la piel perianal. Esta rama lega a la parwe
dorsolaleral de la prostata y se conecta, junto con ¢l nervio hipogiastrico, en
el ganglio pélvico principat (Fig. 2). La rama somatomotora conduce
informacion aferente y eferente a los misculos iliococcigeo y pubococcigeo.

El complejo neural formado por la convergencia de la rami
visceracutanea del nervio pélvico y el nervio hipogastrico en el ganglio
pélvico principal (Fig. 2), asi como por los nervios postganglionares que de
ahi se originan, se conoce como plexo pélvico. Del ganglio pélvico principal
emergen varias ramas, la mayor de ellas va hacia ¢l pene v en menor
proporcion al recto (Langworthy, 1965; Purinton y cols., 1973}, y provee de
fibras postganglionares vasodilatadoras al pene ({Chung y McKenna, 1987).
Otro nervio grueso {y algunos accesorios) que einerg’e'dc este ganglio ¢s el
que incrva la vejiga, conocido como nervio postganglionar de la vejiga. Lo
inervacion al pene v a la vejiga han sido los mas esuladiados. aungue existen
algunos estudios sobré 12 inervacion dada por ‘mrbs nervios mas pequenas,
que también salen del ganglio pélvico principal (Sjostrand, 1965: Norberg v
cols., 1967 Fedan vy cols., 1977). | | | |

El analisis de Ja parl.icipzlcic}tfde la rama viscerocutinen del nervio
pélvico en eventos fisiologicos ha mostrado que sus fibras, ademas, de
regular la ereccion pencana, Acomrolnn‘l;l continencia y evacuacion de In

vejiga y colon, participan en rellejos viscero-viscerales v viscero-somaticos y
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transmiten sensaciones dolorosas y no dolorosas (ver Janig y Morrison,
1986). De estos praocesos el mas estudiado ha sido la miccion (de Groat,
1987; Mallory y cols., 1989). Se ha caracterizado a las aferentes viscerales de
esta rama como portadoras de informacion del conducto deferente, uretra,
mucosa anal y vejiga (Talaat, 1937; Kuntz y Morris, 1946, Purinton v cols.,
1981 Jinig y Morrison, 1886}, Las alerentes souuiticas acarrean
informacion de la piel perianal {(Muanzo, 1992; Peters y cols., 1987; Pacheco y
cols., 1989).

La vejiga tiene inervacion alerente de fibras tanto de la rama
viscerocutanea del nervio pélvico, como del nervio hipogastrico (Barrington,
1931, 1941 Uemura y cols., 1975; Purinton y cols.. 1981). Se considera quce
la sensacion de evacuacion se transmite por el nervio pélvico y la sensacién
de distension y dolor por el nervio hipogastrico (Learmonth, 1931; Oliver y
cols., 1969). El umbral de presion para activar las aferentes de la vejiga es
slmilar en diversas especies (Jéinig y Morrison, 1986}, y es consistente con
l_os reportes en el humano de la primera sensacion de llenado (Torrens y
Abrams, 1979), Esto se considera dentro de un rango fisiolégico, que se
logra en experimentos de cistometria cuando se lena la vejlga lentamente
(Klevmark, 1974). Los umbrales l’isioldgicos para la activacion de las
aferentes del néwlo pélvico caen en un rango de presiéon de 5-15 mmbg.
Estas aferentes proveen a la médula espinal de informacion precisa del
tamasno de la vejiga y del momento para la contraccion (Mmrison, 1981).

- La rama viscerocutinea del nervio pélvico, ‘eu St compesicit‘m eferente,
estd constituida de fibras auténomas. Clasicamente esta rama habia sido
considerada como compuesta de fibras pﬂmsimpétibas. Ahora se sabe 61\.1e
también estd conformada por un nUmero significativo de axones

postganglionares simpaticos, cuya cantidad es casi igual a las que



conforman al nervio hipogastrico, compuesto por fibras scnsorinles vy
autanomas simpaticas (Larsson y Swedin, 1971; Hulsebosch v Coggeshall,
1982; Dail y cols., 1985, 1989).

El analisis de las vias eferentes de la rama viscerocutanea del nervio
pélvico, ha sido complicado por las posibles rutas postganglioniares que
puede seguir un estimulo preganglionar. Con téenicas electrofisiologicas, se
ha tratado de identificar la direccion postganglionar que pucde seguir un
impulso que se transmite ¢n el nervio pélvico y llega al ganglio pelvico
principal. Estos estudios han considerade principalmente a los nervios
postganglionares de la vejiga y cavernoso.

La estimulacion eléctrica de la rama viscerocutimea del nervio pélvico
produce respuestas en el nervio postganglionar de la vejiga (Purinton y cols.,
1976; Mallory y cols., 1989). Se distinguen dos componentes: uno
consistente, con latencias minimas de respuesta de 0.3 a 1.6 ms (medin
0.940.4 ms), no afectado por estimulacion repetitiva (2-20 Hz) o
tetanizacion del nervio pélvico (20 Hz durante 15 s) y resistente a
bloqueadores ganglionares (Fig, 3); el otro variable, con latencias minimas
de respuesta de 6.2 a 10.9 ms (media 8.7£1.6 ms) que se extienden hasta
23.4 ms, aumentado por Ja estimulacion repetitiva (2-10 Hz), potenciado por
la tetanizacidn del nervio y sensible a bloqueadores ganglionares (FFig. 3).

DY) pi'imer componente corresponde a los axones que pasan de la rama
viscerocutanea del nervio pélvico al nervio postgnngliohnr de la vejiga.
~cruzando por ¢l ganglio sin hacer sinapsis; el scgundn c.:omponm‘:m-'
corresponde a fibras del nervio pélvico que hacen ‘sinapsis dentro del ganglio
sobre neuronas postganglionares que envian sus axones por el nervio

postganglionar de la vejiga (Mallory y cols.. 1989)



i\

Fig. 3 Respuestas del nervio
postgangtionar de ta vejiga durante la
estimulacton de 1o rama
viscerocutdnea del nervio pelvico. A
descargas ripidas y tealas (1.5 y 9.4
mseg respectivamente), B; la descarga
lenta es abolida por un blogueador |
ganglionar (hexantetonio, 10 my/kyg oy ]
iv). Calibracton vertical 25 uV: '
calibracién horizontadl 5 mseg, » =
artelacto del estimulo (Modificada de
Mallory y cols,, 1989),

El andlisis de los componentes de la respuesta del nervio
postganglionar de Ia vejiga fue realizado en dos estudios. Uno de ellos
consistid en estimular el nervio postganglionar y registrar la respuesta
antidrdmica en el nervio pélvico (Purinton y cols., 1976). Con esto se mostrd
que el primer componente es directo de nervio a nervio ya que sigue
registrandose, mientras que el segundo componente no se presenta en el
registro antidromico y por tanto es eferente. En el otro estuclio (Mallory y
cols., 1989), se mostrd que las fibras que pasan sin hacer sinapsis en el
ganglio son aferentes. La estimulacién de las raices ventrales LS-y 51

provoca clescarga tanto en el nervio pélvico como en el postganglionar de la

vejiga. La administracion de un bloqueador ganglionar en esta preparacion, -

elimina la respuesta de este ultimo nervio, ¢l cual tampoco exhibe el
componente directo que se observa cuando se estimula el nervio pélvico
completo, es decir que no se presenta componente sensorial cuando se

estimulan las raices ventrales. La respuesta de la rama viscerocutanea del
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nervio pélvico continua presentandose aun después de administrar el
blogueador.,

El analisis electrofisiolégico de la otra rama del nervio pélvico, la
rama somatomotora, ha sido realizado en la rata hembra y macho (Manzo,
1992; Pacheco y cols., 1989). La estimulacion de esta rama produce
contraccion de los musculos iliococcigeo y pubacoccigeo, que se ha
registrado mediante electrodos para electromiografia (Fig. 4). En la rata
hembra, se ha reportado que esta rama somatomotora contiene también
fibras aferentes proplioceptivas de los muisculos ilio- y pubococcigeo (Pacheco
y cols., 1989). La contraccion refleja de estos musculos en la hembra, se
produce con la estimulacion mecéanica de la vaina clitorial, la piel perineal y
la vagina. Las respuestas provocadas por la estimulacion de la vagina,
desaparecen al tocar el cérvix y se restablecen cuandoe f{inaliza esta
estimulacion (Pacheco y cols.,, 1989}, En otro trabajo. la rama
somatomotorav fue seccionada durante el embarazo en ratas (Buren y cols.,
1990}, mostrandose que esta denervacion no produce alteracion algun’:i.e.n el
proceso de parto. |

En la rata macho tambi¢n se han hecho algunos estudios de la rama
somatomotora (Manzo, 1992). Aqui se ha mostrado que la estimulacion de.
esta rama, produce el regreso de la cola hacia Ia‘linéa, media cu:;htd ésta ha
sido desviada contralateralmente al lado est‘i‘imxl_adb. y que Ios mfzsculos
ilio- y pubococcigeo se activan reﬂc_iameﬁte con la estimulacion mecanica
del escroto, con la presion ligera al testiculo. previa retraccion prepucial, y

durante la miccion (ver Figs. 8 y 9).
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Fig 4 Actividad eleclromiogrdﬂca de los musculos iliococcigeo {cuadro supeﬁorl y
pubococciges (cuadro nferior) producida por la estiinulacton: Ipsilateral de 1a. rama
somatamotora del nervio pélvico. Cada cuadro muestea la reapucsm a estunulos umbrales

{Wo s‘xpenore:,



Por otro lado, con el uso de la técnica de marcaje retrogrado con
peroxidasa de rabano, se identifico la localizacién espinal de las
motoneuronas que envian sus axones por la rama somatomotora del nervio
pélvico en la rata macho (Manzo, 1992). Este experimento mostro que las
motoneuronas se localizan en tres nacleos diferentes en el segimento espinal
LG y en un nucleo en el segmento S]. Considerando que las motoneuronas
de un musculo se organizan generalimente en un solo nicleo espinal, la
organizacion de las motoneuronas del musculo pubaococceigeo en diferentes
nuicleos parece representar una compleja organizacion espinal para integrar
informacion de diferente naturaleza. Esta informacion, que puede provenir
de estructuras supraespinales o de aferencias periféricas, pueden entonces
activar a los musculos ilio- y pubococcigeo. Considerando que estas
aferencias a los nicleos espinales pueden activarse con diferentes estimulos,
entonces esta organizacion pareceria servir para activar a estos musculos en

respuesta a diferentes funciones.

Nervio Hipogastrico

El nervio hipogastrico emerge del ganglio mesentérico inferior, y esta
constituido de fibras aferéntes autonomicas, y preganglionares vy
postganglionares dvel sistema nervioso simpatico lumbar (Baron 'y cols.,
1988: Hulsebosch y Coggeshall, 1982). Después de su origen, se dispone alo
largo de los ureteros y converge, junto con la rama viscerocutinea del nervio
pélvico, en el ganglio pélvico principal (Langworthy, 1965: Purinton y cols.,
1973). R

La 'nmyoria de las fibras del nervio hipogistrico relncion:ulné cpn-ln
vejigévson de tipo aferente, y atraviesan el gangliopélﬁco_ principal sin hacer

sinapsis (Purinton y cols., 1976). Estas aferentes se activan de manera
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similar a las aferentes del nervio pélvico durante la distension de la vejiga
(Floyd y cals., 1976}, Se ha reportado que tanto la distensian de la vejiga, la
sensacion al tacto y la informacién dolorosa, llegan a la médula espinal via
el nervio hipogastrico (Bors, 1952; Kuru, 1965).

Las fibras eferentes hacen sinapsis en el ganglio mesentérico inferior,
en el ganglio pélvico principal, o en la propia pared de Ia vejiga (Gruber,
1933). A pesar de que en algunos estudios se ha reportado que la
estimulacion de este nervio no produce respuestas postganglionares en el
nervio postganglionar de la vejiga de la rata (Purinton y cols., 1976), s¢ ha
descrito en el gato que la estimulacidn de este nervio produce una ligera
contraccion, seguida de un relajamiento notable .de la vejiga (Elliot, 1907,
Langley y Anderson, 1895).

Se ha observado en numerosos estudios (ver Kuru, 1968) que la
seccion del nervio hipogastrico no interﬁere con la miccldn. Sin embargo,

Maggi vy cols (1989} reportaron que la sa,ccion de este nervio en la mta
incrementa sngmhcau\raxmnte la duracion de la fase e .\pulsiva del reflejo dP
miccion, y decrementa el contenido de orina residual. Este hallazgo .es»ta' de
acuerdo con el reporte de que el nervio hipo'gzistfico reduce la eficiencia'de -
vacifmuento en el perro (Nishizawa y cols . 1985, 1986). Pma ratas se ha
propuesto que la beccnon del nervio hipogasmm incluye la rf'moc:on de vias
aferentes c;:ticas para la activacién de un mecanismo lnhlblto: 10 que rc,g,ula
la eficiencia del vaciamiento (Maggi y cols., lQSQ)..Sir_x_ embargo, el registro
de la actividad efci'ente del nervio hipogastrico en gatos, durante el_llehado |
lento de AlaAvejiga. ‘ha mostrado _QUe esta via e's__t:.'alprescntc_ durahte 1a
continencia y que ¢l control esta modulado finamente por la informacion
aferente que :la cdistensidn vesical activa en el nervio pélvico (Satchell y

Vaughan, 1988).
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Nervio Pudendo

El nervio pudendo es un componente importante en la regulacion de
las diversas funciones pélvicas. Se origina, junto con ¢l nervio pélvico, del
Tronco L.g-S), dando origen posteriormente a una rama gue se anastomosa
con el ronco lumbosacro para formar el plexo sacro (McRenna y Nadelhaft,
1986). Los axones motores que lo conforman inervan gran parte de la
musculatura estriada de la pelvis, al igual que estructuras atn desconocidas
que son inervadas por fibras autdnomas que este mismo nervio contiene
(Hulsebosch y Coggeshall, 1982). Los musculos estriados regulados por el
nervio pudendo son el bulboespongioso, el isquiocavernoso, ¢l levator ani
(McKenna y Nadelhaft, 1986; Sato y cols,, 1978}, el coccigeo (Martinez-
Gomez y cols., 1988) y los esfinteres externo del ano y externo de la uretra
(Mackel, 1979; McKenna y Nadelhaft, 1986; Oliver y cols., 1970: Walker,
1959). |

Los efectos sobre la miccion, producidos por la seccién del nervio
pudendo, incluyen el bloqueo de la expulsion de orina, la eliminacion de las
oscilaciones de alta frecuencia durante el reflejo de miccion (ver adelante,
Fig. 5), un incremento del tiempo de contraccion vesical y un aumento en la
cantidad de orina residual después de cada ciclo dé vaciamiento (Nishizawa
y cals,, 1985: Maggi y cols., 1988}, Esto ha llevado a considerar l;i
participacién de sus fibras afefcntes (Nadelhaft y .lﬁqoth.. 1984; McKenna Y
Nadelhaft, 1986: Roppolo y cols., 1985) y cferémes [Bofs. 1952; de Groat y
Booth, 1984;.l{u:'ut. 1968) en el reflejo de miccion, Se ‘ha‘;iropuesmvi;i |
posible participacion de las fibras aferentes en la uﬂ(?biéﬂ por su
distribucion en la médula espn‘ml. que se traslapa con la distril.)l.xci(m (que
presentan las aferentes vesicales del nervio pélvico. Las fibras cfm-cmcs

inervan diversos musculos estriados, cuya activacion acelera el flujo
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intraurctral de orina {Jubelin y cols., 1981 Nishisawa y cols., 1984, 1985,
Maggi y cols., 1989}, por ello, los efectos producidos por la seccion del nervio
pudendo pueden deberse también a la remocion de la inervacion eferente o

musculos estriados (Maggi y cols., 1984).

Actividad Refleja
La acumulacion de orina en la vejiga y el momento apropiado para su
evacuacion, estd bajo control nervioso {Kuru, 1965). £l hecho de que Ia

vejiga presenta cierto grado de "automatismoe” ha sido observado desde el

siglo pasado (Sherrington, 1892}). Ahora se ha propuesto, como ya sc
menciond, que este reflejo de micelén depende en gran medida del
funcionamiento de la vejiga. y que estd regulado a dos niveles dentro del
sistema nervioso central: a nivel espinal, en la médula lumbaosacra; y a nivel
del puente, en el centro pontino de la miccion {de Groat, 1975 Kruse y
cols.. 1990; Mallory y cols., 1989; Oliver y cols., 19G9).

La acumulacién de orina en la vejiga parece depender de tres tipos de
reflejos (Kuru, 1965): el reflejo de almacenamiento, el reflejo de continencia
y el reflejo guardian, El rellejo de almacenamiento parece estar controlado-
por células de la médula oblbnga. ya que su actividad produce relajzicién de
la pared de la vejiga. El reflejo de continencia parece deberse a una acti\'idad
incrementada del esfinter externo de la uretra, en respu'ésu,;l al llenado de la

‘vejiga. Y el reflejo guardian se proponé como"l_a ,a'cti?iclgd.\aarl ‘mayor del
esfinter externo de la uretra, en respuesta a la éntré}c'l_a..de orina a la uretra
prokimai (Kuru y cols., 1961; Garry y cdlf_s.. 1959). | -

'Se ha propucstyo que dura_nté el llenado de la vejiga, cuando ésta se
encuentra poco distenclida". fa baja actividad afercnte par'ece'prvoc'iu'cir la

inhibicion de la contraccién vesical, aunada a una pm'ticipacién activa de
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vias simpaticas para producir relajacion del detrusor (reflejo de
almacenamiento), ademas del auwmentao cn la actividad electromiogrifica del
esflinter externo de la uretra (de Groat, 1990). Esta fase de llenado se
transforma en expulsion (miccion) de manera involuntaria o refleja, aunque
también puede ser voluntaria. La miccion refl¢ja se provoca cuando Ia vejiga
se distiende mas alla de su umbral, Esta distension produce un incremento
en la actividad de las aferentes vesicales, que genera actividad refleja en la
via eferente parasimpatica, provocando la contraccion del muscudo detrusor,
ademas de inhibir las vias eferentes simpiticas y somdticas (de Groat,

1990). Estos reflejos son agrupados en la siguiente tabla;

TABLA 1. Reflgjos en el tracto urinario inferior

Via Aferente Via Eferente Via Central
- rinaria I. Contraccion del Eslinter — Rellejos Espinales
Bajo nivel de actividad de la Uretra
C ' aferente vesical (nervios somiticos)
: {nervio pélvico) 2, Contraccidn dei Esfinter

Interno de la Vejiga

{nervios simpaticos)

. 3. inhibicion del Detrusor

~ : (nervios simpaticos}

4. Inhibicion Ganglionar
(nervios simpiticos)

5. Inactivacion de Vias
Parasimpaticas Sacras

Miceion - 1. Inhibicion de fa Actividad  Rellejos
Alto nivel de actividad del Eslinter Externo de la - Espino-bulbo-espinales
aferente vesical Uretra N '
(nervio pélvico) 2, Inhibicion de Vias
: - Simpdlicas

3. Activacion de Vias
Parasimpiticas

Modilicada de de Groat y Booth, 1984

El estudio de la disposicion central de las vias rellejas senaladas, ha
- propuesto que las eferentes simpdticas que relajan al detrusor y las

eferentes somdticas que producen la contraccion del esfinter externo de la
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uretra, promoviendo ambas acciones la continencia urinaria, estan
organizadas a nivel espinal {de Groat, 1990). Sin embargo, las eferentes
parashiimpadticas que van a producir la contraccion del detrusaor, promoviendo
la miccion, parecen tener una organizacion central mas elaborada,
involucrando vias espinales y espinobulboespinales (de Groat, 1990).

Uno de los modelos clasicos para el estudio del reflejo de miccion, ha
sido la infusion experimental de {luido al interior de la vejiga y el registro
simultaneo de la presion intravesical, método conocido como cistometria,
Un registro representativo tipico de la cistometria en ratas presenta tres
fases distintas (Maggi y cols., 1986a: Mallory y cols., 1989); 1). una
elevacion inicial en la presion intraluminal, que no se correlaciona con
expulsion de fluido; 2). una fase de meseta, donde se presentan oscilaciones
de alta frecuencia (4-10 Hz) y emision de Muido; y 3). una caida rapida de la
presién en el interior de la vejiga, que puede acompanarse por la emisién de

algunas gotas de fluido (Fig. 5).

A

30

i & Después e BNM

cmii0

T

Fig 5 Rcspnebla tiplca de p:canon en el Interior de la w.m,n en rala:. A 1.1
contraccion de la vejiga muestra oscllaciones de alta frecuencia en la fase de meseta (M); B:
las oscilaciones son abolidas al admintstrar Pancuronium, que es un bloqueador
neuromuscular (BNM), indicanda la participacion de masculos estrlaclm para la presencia
de eslas oscilaciones, E=fase de elevacion, M=lase de mt,aem C=lase de auda (Modificada de
Mallory y cols., 1989},
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Las oscilaciones de alta frecuencia de la fase de meseta son relevantes,
ya que resultan de la contraccion de musculatura estriada, dado que la
administracion de un bloqueador neuromuscular las elimina (Maggi y cols.,
1986Ga. Mallory y cols., 1989, Fig. 5). El blogqueo experimental de estas
oscilaciones reduce ¢l flujo uretral de orina ¢ incrementa el voliimen de
orina residual, que se retiene en la vejiga después de la miccian (Maggi v
cols., 1986a). Estas oscilaciones también son relevantes para la emision de
orina en gatos {Jubelin y cols., 1984), perros (Nishizawa y cols., 1984) y
ratas (Maggi y cols., 1986a,b). Por otro lado, se ha mostrado que las
oscilaciones de alta frecuencia tambien son sensibles a bloqueadores de
tmnsmiéién autonomica, por lo que se¢ ha propuesto que los masculos
estriados que las generan probablemente presentan inervacion autonoma
(Maggi y cols., 1986a). Aunque para la rata se ha mostrado que los
parametros del cistometrograma no son signilicativamente diferentes entre
machos y hembras, algunos autores mencionan la dificultad para obtener en

1a hembra un éistometrogr;una complejo como lo muestra el macho (Fig. 5);
dado que la hembra en general presenta séllo oscilaciones ritmicas de
amplitudes bajas, que no generan un vaciamién’td efectivo (Mallory y cols.,
1989). Otros autores mencionarn gue los ‘r‘egistm"s son siniilarc‘s para ambos
SEX0S, péro que la hembra presentd un mm_w:", de.sm‘r‘o‘llo‘ de las oscilaci'ohcs"' |
de alta frecuencia (Maggi y cols., 1986). |

El uso del cistoxﬁctmgrama como técnica experimental para investigar
el funcionamiento del reflejo de miccion, ha mostrado que en in rata {(Kruse
y cols., 1990) y en el perro (Nishiznwa.. 1984}, la contraccion vésicnl_ maxima,
que se acompana por la expulsi'_('m de Muido, se.producc al mismo tiempo

que la contraccion del esfinter externe de la uretra (Fig. 6).
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Flg. 6 Cambios en la presion intravesical y actividad del esfinter externo de la uretra
(EEU) durante el cistometrograma en la rata. El registro superior es la presidn intravesical y
el inferior ¢s el EMG del EEU. Las contracciones vestcales, que producen vaciamiento, se
correlactonan con la actividad del EEU (Modificada de Kruse y cols., 1990)

A pesar de estos registros en la rata y el perro, en el gato asi como en
el humano se ha mostrado que la'actividaci electromiografica del eslinter
externo de la'uretra.se da durante la continencia, mientras que en la
miccion el esfinter se relaja cuando inicia la contraccidn Qesical (de Groat,
1990; Garry’ y cols., 1959, Kuru, 1965). En‘Lxll.'régistro combinado de la
presion intr'avesical'y del‘electromidgrmna del esﬁntef, en respuesta a la
miccion refleja o voluntaria en humanos, se observa qué el esfihter se
contrae durante el llenado de la vejiga, mientras que se relaja dui‘mltc la
miccion refleja o voluntaria (Fig. 7).‘in contraccion siimultanea de la vejiga y
del esfinter en humanos, conocida como disinergia, produce problemas de
vacizunientd (Fig. 7). En huxn‘anoé normales, la disinergia se da solo cuando

se detiene voluntariamente la miccion, antes del vaciamiento total de la
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vejiga (Chancellor y cols., 1990}, Sin embargo, esta disinergia es {recuente
en sujetos con lesion de médula espinal (Blaivas y cols., 1981: Fig. 7). De un
estudio realizado con 14 pacientes con lesion de médula espinal, Rudy vy
cols. (1988) proponen que la disinergia en humanes no es un problema de
vaciamiento, sino que es una respuesta exagerada del proceso de
continencia, debido a la' pérdida de influencias inhibitorias supracspinales,

sobre Jos nucleos de motoneuronas que inervan al esfinter externo de la

uretra.
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Fig., 7 Registro simultaneo del cistomelrograma (trazo superior) y el electramograina
ftrazo inferior) de un nifo (A) un adulto (B) y un adullo paraplégico (C). La flecha en cada
trazo superior Indica el inicio del tHlenado de la vejiga, nientras que la abscisa muestra la
cantidad de Nuido administrado. A representa la miccion refleja en ¢l nino vy B la miceian
voluntarta en el adulto. En Ay en B el esfinter externo de la uretra se contrae durante ol
llenado y se relaja cuando ocurre el vactamiento. En B esta alternancia sucede aun cuando
voluntarinmente se detiene y reanuda la-miccion. El sujeto paraplégico muestia actividad
simultanea del detrusor y del esfinter, lo que resulia en el problema de disinergia o rellejo de
continencia exagerado (Modificado de de Groat, 1990). - - 3
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Bases Mecanicas de la Miccion

A pesar de que no sc han realizade trabajos detallados sobre la
musculatura estriada que participa en la miccion, se ha mencionado que en
ella participan los museculos estinter externo de la uretra {de Groat, 1987}, ¢l
rabdoesfinter (Elbadawi v Schenk. 1974}, el bulboespongioso,
isquiocavernoso y levator ani (Sachs y Liu, 1992), y el pubococcigeo (Gilpin y
cols., 1989},

El estinter externo de la uretra parece mantener una contraccion
tanica que produce el cierre de la uretra v, por tanto, ayuda a mantener la
continencia urinaria. Durante la miccidn, este esfinter posiblemente se
relaja, permitiendo la apertura de la uretra para el adecuado {flujo de orina
hacia el exterior (de Groat, 1987). Sin embargo, no se ha determinado si la
actividad de este musculo influye para la generacion de las oscilaciones de
alta frecuencia. Ademads, existe una controversia en cuanto a la
participacion que se le ha asignado al esfinter externo de la uretra. La
seccion de la rama motaora del nervio pudendo, que inerva a este esfinter,
produce problemas para el vaciamiento de la vejiga (Sachs y Liu, 1992). Sila
continencia se mantiene debido ‘a una contraceion tonica de este esfinter,
- su denervacidn tenderia a producir incontinencia urinaria. No obstante,
produce lo con'trario; Esto implica que el papel del esfinter externo de la
uretra ciurante'la miccion avn requiere de mayor analisis. | |

El rabdoeesfinter es un musculo estriado relacionacla _t.lambién con la
uretra. Aunqgue al parecer es diferente del esfinter externo de la L:i'etra. €S un
"musculo” que en su estructura fina esta comp\«iest'o por el esﬁnter_éxtemo
de la uretra y la uretra per se. Ha sido cle‘scrit‘o en gatos, ratas y humanos
(Elbacdawi, 1982; Elbadawi y Schenk, 1974). Se ha mostrado que,tierme

inervacion somatica y auténoma, y probablemente es el responsable de
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generar las oscilaciones de alta {recuencia que acurren en la fase de meseta
del reflcjo de mniccion. Esta propuesta se derivo de estudios en el cuyo, ¢l
cual carece de rabdoesfinter v, en la cistometria, no presenta oscilaciones de
alta frecuencia (Dixon y Goslin, 1977, Elbadawi, 1982}, Esta propuesta, sin
embargo, aun requicre ser sustentada con estudios apropiados del esfinter
externo de la uretra.

Los musculos bulboespongioso, isquiocavernoso y levator ani, son los
denominados musculos peneanos en el macho. Estos musculos han sido
implicados en las bases mecanicas de la ereccidn (Gerstenberg v cols., 1990;
Hart y Melese-d'Hospital, 1983; Holimes v cols., 1991; Sachs, 1982, 1983:
Sachs y Liu, 1992 Sachs y Meisel, 1988). Sin embargo, en uno de estos
estudios (Sachs y Liu, 1992), donde se analizo el efecto de Ia denervacion de
tales musculos en el proceso eréetil y la conducta copulatoria de ratas
machao, se observd que los animales sometidos a la cirugia presentaban
sangre en la orina. Algunos murieron durante el experimento a causa de la
ruptura de la vejiga por exceso de orina y, €n general, la autopsia de todos
los animales mostro que presentaban orina residual y sangre en la vejiga,
asi como inflamacion y dilatacién bilateral de los rinones. | Estas
observaciones, laterales a los propdésitos de investigacion de Sachs y Liu
(1992), muestran que los musculos bulboespongioso, isquiocavernoso v
levator ani, ademas de jugar un papel importante en la base mcc{mién de la
ereccion peneana, parecen participar de u:ia manera fmmcl‘amenml en la
xﬁicci()n. Sin embargo, se carcce de un analisis sistematico dél papel que
desempenan tales muisculos durante el proceso de miceion.

E! pubococcigeo es un musculo que.‘jumo con el iliococcigeo y ¢l
coccigeo, forma parte del pisd pelvico (McKenna y Nadelhaft, 1986), Se

origina de la cara interna del hueseo iliaco y se inscrta en las primeras
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vértebras coccigeas (Brink y Plaff, 1980). En la rata, participa en el
mantenitmicento de la cola en fa linea media, asi como en algunos reflejos del
darea pélvica relacionadoes con funciones reproductivas y de miccion (Manzo,
1992; Martinez-Gdmicz y cols,, 1992). En humanos (Gilpin y cols., 1989),
este musculo ha sido dividido en puboecoccigeo anterior (mitad cercana al
origen) y pubococcigeo posterior (imitad cercana a la insercion). El analisis
anatomico ha mostrado que la mitad posterior del musculo presenta haces
de musculo liso, 1o e ha abierto un nuevo planteamiento de la funcién de
este musculo. La funcion del pubococcigeo en humanos aan no es clara, la
evidencia del analisis al que ha sido someti.do indica que la incontinencia
urinaria se correlaciona con su denervacidon (Gilpin y cols... 1989). Sin
embargo, se desconoce la torma en que participa durante la miceion normal.
En un estudio previo, en donde se analizo la participacion del nervio
pélvico en la conducta sexual de la rata macho (Lucio, 1992; Manzo, 1992;
Lucio y cols., 1993), se observd un fendmeno notable durante el registro
electromiografico del musculo pubococcigeo. Se observd que stibitamente
este musculo presentaba una actividad "espontanea” muy intensa,
conformada por rafagas de potenciales sin.r:rénicos. en forma de “peine”, de
gran amplitud, los cuales crecian paulatinamente para finalmentc
transformarse en actividad no sincronica y de menor amplitud, 'qué cles'pués
desaparecia. Todo este proceso duraba en‘tlre\-lO'y 15 segundos. En nuestros
experimentos se pudo establecer que este proceso cvoincid'ia con la
contraccion de la vejiga y con la expulsion de orina. La actividad sincronica
'acompaﬁaba a la expulsion de pequeios chorros de orina. Al c':ese'de' la
act,ividdd sincronica terminaba también la salida de orina (Fig. 8).
Considerando este ti[')'o'cle.registros. pudo observarse que cuémc_lo la

vejiga del animal se encountraba completamente llena, su compresion
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manual y ligera producia actividad refleja desincronizada del mvsculo
pubacoccigeo. Cuanda la presion se daba con mavor intensidad y se lograba
la expulsion de orina, Ia actividad refleja de este nuisculo se caracterizaba
por ki actividad sincronica y de gran amplitud en forma de peine (Fig. 9).
Esta observacion es relevante en cuante a la propuesta antes mencionada
de los estudios de cistometria sobe la participacion de musculos estrindos
durante 1a fase de meseta del reflejo de miccion. EI pubococcigeo, al menos,

parece ser uno de ellos.

G mV

Fig. 8 Electramiograma del mascule pubococeigeo de la rata macho, Los registros
muestran la actividad “espontanea” registrada durante dos micciones espontineas. La
actividad sincronica en forma de peine se correlaciond con la expulsian de orina. La
actividad no sincronica y de poca ampiitud se segistrd una vez finalizada la miceian (Tomada
de Manzo, 1992}, ' '



HE v

RN

-

Fig. 9 Electromlograma del musculo pubococeigen de la rata macho, At 'tvtflud rcnej.a
en respuesta a la presion manual de la vejiga distendida. A: respuesta a preston de baja

intensidad que no provoea la expulsion de orina. B: respuesta a una prestan e provoeco la
expulston de orina (Tomada de Manzo, 1992),
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La informacion obtenida permite sugerir que Jos musculos estriados de
la pelvis realizan un papel relevante durante la continencia urinaria y Ia
miccion. Sin embargo, existe poca o, en algunos casos, nula informacion
sobre la influencia de algunos musculos especiticos en el componente
mecanico del flujo de orina dirante Ia miccion, El tratar de dilacidar 1a
participacién de diversos muscujos del area pélvica en la miccidn, constituye

cl objeto primordial de estudio del presente proyecto.

Conducta de Miccion

L.a comunicacion bioldgica es la accion por parte del organismo (o
célula) que altera el modelo probabilistico de comportamiento en otro
organismo {o célula), de una forma adaptativa para uno o ambos
participantes (Wilson, 1980). De acuerdo a las vias sensoriales existen
diversos ripos de comunicacion: quimica, auditiva, visual, tactil y ¢léetrica,

Dentro de la comunicacion guimica olfatoria, a la fecha se han
determinado diferentes tipos de olores que son claves para la comuﬁic:wibn
animal (Brown, 1979; Eisenberg y Kleiman, 1972). Estos olores no solo
sirven para desencadenar una respuesta conductual en el sujeto receptor,
sino que en muchos casos sirven para identificar incli\'iduzﬂmcme al sujeto
emisor. La oliscwacién de que Jos perros son capaces ‘de distinguir a sujetos
humanos mediante el olfato, llevo a Kahmus (1955) a documentar por
primera vez 1a existencia de olores particulares entre los individuos. Estos
olores, como se sab’c. a la fecha, son emitidos por gl;'\nc'hxlns.' que
dependiendo de la especie animal se localizan en diversas areas c:orpm'nlvs.v
En adicion a estas glandulas, Jas Tuentes mds comunes de olores son la

orina y las heces fecales (Halpin, 1980. 1986).
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La informacion obtenida permite sugerir que los musculos estrindos de
la pelvis realizan un papel relevante durante la continencia urinaria v la
miccion. Sin embargo, existe poca o, ¢n algunos casos, nula informiacion
sobre la influencia de algunos musculos especificos en el componente
mecanico del flujo de orina durante Ia miccion. E) tratar de dilucidar Ia
partcipacion de diversos muasculos del area pélvica en la miceidn, constituye

el objeto primordial de estudio del presente prayecto,

Conducta de Miccion

La comunicacion biologica es la accion por parte del organismo (v
celulal que altera el mode}o probabilistico de comportamiento en otro
organismo (o célula), de una forma adaptativa para uno o ambos
participantes (Wilson, 1980). De acuerdo a las vias sensoriales existen
diversos tipos de comunicacion: quimica, auditiva, visual, tactil y eléctrica.

Dentro de la comunicacion quimica olfatoria, a la fecha se han
determinado diferentes tipos de olores que son claves para la comunicacion
animal (Brown, 1979; Eisenberg y Kleirnz-mf 1972). Estos oloreés no sélo
sirven para desencadenar una respuesta condi.xc;mél en el sujeto receptor,
sino que en muchos casos sirven para identificar individualmente al sujeto
cmisor. La observacion de que los perras son éapnccs de distinguir a sujetos
humanos mediante el olfato, llevé a Kalmus (1955) a documentar por
primera vez la existencia de olores particulares entre los individuos. Estos
olores, como se sabe a la fecha, son cmitidos por glindulas, que
dependiendo de la especie animal se localizan en diversas dreas (ron‘;nt:)14;ilc-s.,
En adicion a estas glandidas, Tas fuentes 111;'1:3. comunes de olores son i

orina y las heces l’c¢z1lcs (Halpin, 1980, 1986},



La orina es utilizada por pervos, gatos y concjos, como un medio de
comunicacion. Los perros y gatos utilizan la orina para demarcar territorio
(Wilson, 1980), mientras que los conejos y algunos rocdores identifican su
identidad y rango social {(Dagg v Windsor, 1971; Mykytowycz, 1965). La
demarcacion de territorio por los perros, es un ejemplo del control
voluntario que tienen de la miccion. Sin embargo, solo los perros machos
realizan esta conducta, por lo que sc¢ ha propuesto que sc debe a un
complejo acto reflejo ligado al sexo y regulado hormonalmente (Berg, 1944,
Martins y Valle, 1948). Una pregunta abierta a este aspecto, que constituye
otro de los objetivos de la presente tesis, es establecer si las ratas macho
presentan una conducta de marcaje con orina similar a la del perro.

La exposicion a olores durante el desarrollo y el estado adulto, tiene
influencia sobre la expresion de la conducta sexual y de la conducta
agresiva en ratones (Sandnabba, 1990, 1993; Korpela y Sandnabba, 1994).
Las caracteristicas conductuales de un emisor modifica, principalmente a
través de vias olfatorias, la conducta del receptor en un sentido apropiado
para la conducta del emisor (Sandnabba, 1993). Asi, aunque los sistemas de
comunicacidon en las diversas especies de mamiferos pueden incluir
numerosas modalidades, la comunicacion con senales quimicas emitidas
por un individuo y percibidas por otro, mediante las vias olfatorias, parece
constituir el principal medio de conmnicacic‘ni en la a.mplia"vari_edad de
conductas sociales (Bronson y Macmilan, 1933).

La comunicacion quimica, mediante vias.‘olfatorizzxs y‘ xjelfcici.()nacvlas con
procesos reproductivos, depéncle de senales quit;iicas'sk_nteti_zaclas y _en'iit.idas ,
por diversas glandulas sexuales accesofias en el tracto reproductor de los
mamiferos (para mayor revision ver Alhone y Shirle_\),, 1984). Sin embargo, a

- pesar de todo la compleja fisiologia que subyace a la comunic_:acic'm quimica,
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¢sla sirve en general para modular tres aspectos de la biologia reproductiva
de las poblaciones de mamiferos {Bronson y Macmillan, 1983). Primero, las
senales quimicas son importantes para asegurar la dispersion apropiada de
las unidades sociales que componen a una poblacion reproductiva. Segundo,
las senales quimicas juegan un papel primordial en los procesos de
identificacion que preceden a las interacciones agresivas o sexuales. Y
tercera, las senales quimicas pueden provocar respuestas endocrinas

estereotipadas.



HIPOTESIS

En la actualidad se cuenta con evidencia experimental que sugiere la
posible participacion de diversos musculos estriados del area pélvica en ta
continencia urinaria y en la miccion. Entre estos musculos se encuentran el
esfinter externo de la uretra, el bulboespongioso, el isquiocavernoso, el
levator ani y el pubococcigeo. Sin embargo, dada la compleja anatomia
muscular del drea pélvica es necesario incluir a otros mtsculos, como el
iliococcigeo y el coceigeo. De acuerdo a ello y a los antecedentes senalados,

en este proyecto se contrastaron las siguientes hipdtests de trabajo:

1. La continencia urinaria y la expulsion de orina en la rata involucra la
participacidn de diversos mtisculos estriados de la pelvis, cuya actividad se
alterna durante ambos procesos. Esta participacion muscular es depndiente

del sexo, siendo s6lo los machos los que la presentan,

2. La musculatura pélvica que participa en la miceion esta constituida de
fibras musculares estriadas y lisas, por lo tanto estd bajo control neural

somatico y/o auténomao.

3. El control somatico de la continencia y miccidn en la rata se expresa
conductualmente como fendémenos realizados a voluntad, que implican

procesos de comunicacion quimica {marcaje, por ejemplo).



PROPOSITO Y OBJETIVOS
En el presente proyecto se analizd la participacion de diversos
musculos pélvicos en el proceso de miceion. El andlisis estuva centrado en
los siguientes siete musculos: pubococcigeo, illocaccigeo, coceigeo,
isquiocavernoso, bulboespongioso, levator ani y eslinter externo de la

uretra. Con el estudio de estos nunisculos se pretendio:

1. Determinar la participacion de cada uno de los musculos
mencionados en la continencia urinaria y/o en la miccion,

2. Caracterizar ¢l tipo y organizacion de las {ibras musculares que
conforman a cada uno de los musculos,

3. Registrar la actividad clectromiogrifica de cada muisculo durante ¢l
reflejo de miccion, provocado por la infusion experimental de {luido en Ia
vejiga, y correlacionar esta actividad con las tres fases cistométricas del
reflejo. - - :

4. Determinar si existe una conducta de marcaje con orina, que
indique miccion voluntaria y, por tanto, actividad cferente somatica.

5. Analizar las similitudes y/o diferencias de la participacion de
musculos estriados en la miccion entre hembras y machos.

‘el
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MATERIAL Y METODO
Animales
Se utilizaron ratas adultas hembras y machos de la cepa Wistar, con
un peso de 250-350 gr. Se mantuvieron en jawlas de acrilico colectivas
(50x30x20 cm: & animales del mismo sexa por jaula), previamente
acondictonadas con una cama de asercin. Las jaulas estuvieron en un
bioterio mantenido a temperatura constante 23+20C, con un ciclo invertido
luz-obscuridad de 12:12 h (encendido de luz: 2200 h). El agua y el alimento

(Nutricubos para Roedores, Purina, México) se proporcionaron acl libitum,

Experimento | (Cistometria y Orina Residual)

En este experimento, los animales (n=15 machos y 15 hembras para
cistometrias) se anestesiaron con uretano (Sigma Chemicaisi USA: 1.2 gr/kg
de peso i.p. en solucién acuosa al 15%) y, colocados en decubito dorsal, se
les realizd una incisién de la pared abdominal para exponer la vejiga. Sila
vejiga se encontraba llena de orina, era vaclada manualmente mediante una
presion ligera. Postertormente se insertd en el apice de la vejiga, 2-4 mm de
una aguja de 23 x 13 mum. Esta aguja estaba co.nccta‘da a un transductor de
presion (Gould-Statham, USA), el cual a su vez sirvié de medio para rf:a.lizvar'
la infusién ckpcrimental de solucidn salinzi a 370C. 1 transdt_,xctor de
presion se conecté a un preamplificador DC‘ 7P1, ést‘e'a .uh Amplii'icador.DC
7DA y éste a un poligrato 79E (Grass lr‘z‘strumehtsCompany, USA). La
infusion de solucién salina al interidr‘ de la véjiga' se realizd convun'inclice
constante, ~0.10 ml por minuto. La infusién se mantuvo continuamente
hasta produci'r un maximo de quince reflejos de miccion por animal,
registraciosiodos ellos por cl sistemzi._ trzinscluctor_-poligrafo. Con.este _

procedimiento, la miccion se rellere a la emision de fluide durante la
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contraccion fasica de la vejiga, seguida por un decremento de la presion
intraluminal que leva a un valor cercano a cero (Maggi v cols., 1986a.h).
Las pardmetros cuantificados en este procedimiento fueron el Umbral de
Volumen {cantidad de {luido necesario para desencadenar el reflejo de
miccion), el Intervalo Intercontracciones (tiempo que transcurre de un
cistometrograma al siguiente), el Volimen Residual {cantidad de fluido
retenido en la vejiga después de cada reflejo de miccion), la Duracion del
Evento {tiempo transcurrido del inicio al fin de una contraccidn vesical), v
la Amplitud del Evento (presion maxima que alcanza la vejiga durante una
contraccion). El volimen residual, expresado en porcentaje, fue cuantificado
segun la formula: 1-VT1/VT2 x 100 (Maggi y cols., 1988}, donde VT'l y VT2
son los valores de umbral de voliumen de dos cistometrogramas
consecutivos.

En adicion, los musculos analizados en este estudio {uno por animal),
fueron insertados con electrodos para el registro del electromiograma (EMG),
con el fin de determinar la actividad electromiografica desencadenada
reflejamente durante las diferentes etapas de la cistometria. Los elecurodos
para EMG fueron conectados a un amplii’iéador de EEG 7P511 (Grass
Instrument Company, USA}, y en otro canal del poligralo, se"rcgistraba el
EMG en paralelo con Ja cistometria, | | -

En algunos experimentos, el masculo pubococcigeo, fue estimulado -
dircctamente, a diferentes intensidades y/o frecuencias, mcd'iamc los
electrodos usados para registrar el EMG. En algunos animales (n=6) la

vejiga fue distendida con el sistema del CMG, pero la infusion de ._ﬂuido _f_‘uc
detenida antes de desencadenar los reflejos de miccion. Posteriormente, cl
musculo pubococcigeo fue estimulado directamente para observar efectos

sobre la presion intravesical. En otros animales (n=8) el mnsculo

, w
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pubococcigeo fue estimulado durante CMGs continuos. Por otro lado, se ha
observado que en ratas anestesiadas con una dosis alta de uretane {2-2.5
g/kg de peso), la miccion inducida por el CMG se bloguea. Sin emtbargo, la
infusion de solucion salina al interior de la vejiga provoca una onda
continua de contraccion-relajncion del muasculo detrusor, con goteo pero sin
una miceion per se. Con este sistema, el misculo pubococcigeo se estimuld

en algunos de estos anitmales anestesiacdos protundamente (n=8).

Cuantificacion de la Orina Residual

Con el fin de cuantilicar la orina residual después de inducir la
miccién por estrés, para tener esta informacion de sujetos estudiados en
otro contexto, se realizéd un experimento donde se formaron dos grupos.
Cada uno estuvo integrado por 10 hembras y 10 machos. Los animales |
fueron colocados en posicién supina dentro de un restrictor por 1-2 minutos
y después se colocaron individualmente en una campana de éter, sin
permitir que se anestesiaran, Estos pmceclimicnms consecutivos provocaron

la miccion y defecacion de los animales. | |

 Posteriormente se dejaron en la campana de éter hasta que alcanzaron
el nivel de anestesia, y se sometieron a una cirugia donde la vej'ig‘a, '105
ureteros y la uretra qdedaron expuestos. Los ureteros y la uretra se Ce'rraron
con plhzas hemostaticas y el contenido residual de arina en el interior de la
vejiga se obtuvo y cuantificd con una jeringa I~la.miltb_n. |

Se compararon los datos obtenidos de orina residual e.n las \’éjigas de
las hembras y de los machos. Se utilizo el andlisis de varianza (ANOVA)
para la Compafacidu estadistica. La diferencia se considerd significativa

cuando p<0.05,



Experimento 11 (Andlisis histologico de los nuisculos en estudio)

En este experimento se utilizaron 20 animales, 10 hembras y 10
machos, qi.:e fueron ancestesiados con pentobarbital sodico [Anestesal,
Smith Kline, México; 40 mg/kg de peso 1.p.). De cada animal se obtuvieron
los musculos en estudio, que fueron sometidos al procedimiento de la
Hematoxilina-Eosina para analizar la composician de sus fibras. Il
procedimiento fue modificado siguiendo en parte la descripeion de Lynch y
cols., (1977).

Los cortes se hicieron con un grosor de 7-10 1, y fucron observados en
un microscopio de luz Olympus, para distinguir la existencia de fibras de
musculo liso en las preparaciones. El musculo pubococcigeo, al igual que ¢l
iliococcigeo, fue distinguide en su mitad anterior y mitad posterior, tal como
ha sido analizado en el humano (Gilpin y cols., 1989). EI musculo
bulboespongioso fue distinguido en sus partes medial y lateral {Hayes,

1965), también denominadas proximal y distal (Holmes y cols., 1991},

sxperimento HI (Conducta de miccic')_n)'

Este experimento se realizé con dos procedimientos, utiiizantlb
hembras adultas ovariectomizadas y machbs sexualmente expertos. |

Las hembras fuefon mantenidas en grupos de 5, en jaulas colectivas.
Cuando fue requerido, se trataron hormonalmente -para' ixlcitjc:irliés R
receptividad sexual. Se les administro subcutancamente 10 g de benzoato
de estradiol 48 hrs antes de cada prucha conich.xctual y 2 mg de progesterona
4 hrs antes de la misma, El benzoaio de estradiol y la progcsterolna _(Signm
Chemical, St. Louis, MO, USA) fueron disueltos en aceite \?egeml para poder

ser administrados.
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La experiencia sexual de los machos ta adquirieron después de que se
someticron, durante dos semanas, a cuatro pruehas de entrenamiento de
conducta sexual, considerando los criterios establecidos por Larsson (18956)
y Lucio y cols., (19944}

La prueba conductual requirio de una arena de observacion que
consistia en una pecera (60 x 30 em), dividida en su interior por una malla
de plastico, formando dos compartimentos de 30 x 30 em. La pecera estaba
colocada sobre una base de tierro, que la mantenia suspendida 60 o sobre
el nivel de la mesa de observacion. Debajo de la pecera, se encontraba un
espejo, colocado en un angulo de 45° con respecto al tondo, que permitia la
observacion de la parte ventral de los animales. Uno de los compartimerntos,
que era el utilizado por los machos experimentales, fue dividido en
coordenadas para la ubicacién espacial de las marcas de orina.

En el primer procedimiento, se utilizaron 25 hembras y 25 machos. Al
inicio de la prueba, un macho fue colocado en el compartimento de la arena.
Se le daba un periodo de adaptacion de 5 minutos y después, en el otro
compartimento, se colocaba a uno de cinco posibles estimulos: una hembra
receptiva; una hembra no receptiva: un macho; alimento; 0 se dejo el
compartimento vacio. La malla divisoria permitia al macho la vision,
olfacién & audicion, pero este no fue capaz de estar en co‘:‘xt‘arcto con el
estimulo colocado debido a la matla de plz‘tstlco.‘ El tiempo de observacion de
los machos en la arena fue de 20 minutos. Sc reﬂl_izmdn cinco pruebasﬁ
cada macho, cada prueba con un estimulo ‘clife‘reme. Es_ie procedimiento

desencadend en los animales una serie dé‘patronés con’cluctualeé. entre los
’que se cuenta un patrén ordenado de miccion, que fue registrado en su

frecuencia y localizacion dentro de la arena.



En el segundo procedimiento, donde se utilizaron 20 hembras y 40
machos, se realizaron cuatro pruebas a cada macho, una cada tercer dia, en
la misma pecera. Sin embargo, en este procedimiento el estimulo aplicado
sola fue la hembra receptiva. Posteriormente fueron sometidos a una
cirugia, que consistio en la lesion bilateral del nervio pélvico (n=10)) nervio
hipogastrico {(n=10}; nervio pélvico + nervio hipogastrico (n=10); o cirugia
contro! (n=10}. Después de la cirugia, se realizaron cinco pruebas mas,
también utilizando como vinico estimulo a la hembra receptiva,

La comparacion de las proporciones obtenidas se hizo con la Prucba
Exacta de Fisher. La distancia de miccion se compard con el Analisis de
Varianzé y las olfaciones con la prueba de Kruskal-Wallis, seguida por la
prueba de multiple comparacion de Dunn, Las diferencias se consideraron

significativas cuando p<0.05.
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RESULTADOS
Experimento |
Cistometria

Los resultados obtenidos en este experimento muestran gue existe
una marcada diferencia en el cistometrograma de hembras y machos. £n las
hembras, la infusion de fluido en la vejiga produce oscilaciones peridgdicas
de la presion intravesical, el vaciamiento se produce por goteo durante la
contraccion maxima de la vejiga (amplitud del evento), y no se
desencadenan oscilaciones de alta frecuencia relacionadas con la expulsion

de fluide (Fig. 10).
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Fig. 10 Registros de la presion tntmve:,u‘a! feistomelrogramas) obtenidos en In rata
hembra durante la infusién experimental de solucidn salina al interior de la vejiga. El
registro superior muestra las oscilaciones en la presién cuando la infusién es de 0.1 mil/min.
El registro inferior muestra las oscilaciones cuando el indice de Infusién fue incrementado.
Este Gltimo registro muestra también el efecto que ¢l cierre experimental del meato urinario
tiene sobre la contraceldn vesical (la lecha indica el momento en que se clerra el meato con
pin/.ls hemostéticas). Et cuadro muestra los parametros det cistometrograma en hembras:
Uv=umbral de volumen (ml). l=intervalo intercontracciones {seg). VR=volimen resictual
(porcentaje), DE=duracion del evento (seg), AE=amnplitud del evento {mmHg), La DE y la AE
estian caleulados en base a los registros con inlusion de 0.1 ml/min.
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En los machos, la técnica de cistometria permitio registrar las tres
fases del reflejo de miccion. Estos registros presentan una figura similar a
las reportadas en la literatura, que incluyen la fase de elevacion. la fase de
mesceta y 1a {ase de caida de la presion intravesical. En algunos casos, se
observd que antes de las tres fases, se presentan ligeras oscilaciones en la
presion intravesical. Estas oscilaciones son pequenos aumentos de presion,
que pudicran ser necesarias para provocar la miccion. Asimismo, sc¢ observo
que el aumento en ¢l indice de infusidn provoca cambios en el registro de jas

fases del cistometrograma (Fig, 11},
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Fig. 11 Registros de la presion intravesical {cistometrogramas) obtenidos en la rata
macho durante la infusion experimental de solucién salina al interior de la vejiga. El regisiro
superior muestra las oscilaciones en la presion cuando- o infusién es de 0.1 mi/min, El
registro inferior muestra las oscitaciones cuanda el indice de infusién fue incrementado. En
estos reglstros se observan las tres fases del reflejo de miccion [E=fase de elevacion, Mefase
de mesela, C=lase de caida), las oscilaciones de alla frecuencia en la fase de meseta, v las
pequenas oscilaciones previas a las tres fases del reflejo en el reglsiro supenior. El registro
inferior muestra dos grupos de oscilaciones de alta frecuencia en la fase de meseta, que
resultan cuande se aumenta el indice de infusion a) interior de Ja vejiga: £l cuadro niuestra
los pardaimetros del cistometrograma en machos: UV=umbral de valtmen (nh), Hzintervalo |
fntercontracciones (seg). VR=volimen residual (porcentaje). DE=duracion det evento (segl,
AEzamplitud del evento (mmHg, La DE y la AE estan calculados en base a los registros con
infusion de 0.1 ml/min, o
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Los parametros del cistometrograma, que se muestran en los cuadros
de las Figs. 10 y 11, también son diferentes entre los sexos debido a las
diferencias en ¢l patron del cistometrograma, A excepeion de la duracion del
evento, tados los pardmetros son menores en las hembras que en los
machos., En las hembras, el umbral de voltimien indica que se requiere
menos cantidad de fluido para disparar la contraccion vesical; las
contracciones vesicales se dan con mayor frecuencia, por o que el intervalo
entre dos contracciones es menor; el fluido remanente es un porcentaje bajo
con respecto al umbral de volumen: y la amplitud del evento muestra q'a.le la
tension de [a contraccion vesical es menor en comparacién con los macthios.
A pesar del valor comparativo en la amplitud del evento, la duracion de la
onda de contraccién es mayor en las hembras gue en los machos, lo que
indica que la elevacion y caida de la tension vesical se da mas lentamente
en la vejiga de la hembra, aunque con una tensidn baja, En el macho, por el
contrario, las fases de elevacion, meseta y caida se dan rapidamente, pero
con una tension de contraccion mayor.,

En otro grupo de experimentos, utilizando solamente machaos, se
realizaron los cistomctrogranms. simultaneos con el registro
electromiografico de los muisculos en estudio. Los registros que se
obtuvieron muestran que la mayoria de estos mﬂsctalos se activan cuando la
vejiga presenta una maxima contraceion. Asimismo, se observé que la
activacion de estos musculos correspondid a l‘a expulsion de fluido a través
del meato urinario. La Fig. 12 muestra que los masculos activados son el

esfinter externo de la uretra, pubococcigeo, bulboespongioso y levator ani.



ENG

1G

Oh

MG

M

Esfinter externo de la ouretra
e Pubococeigen

e fN

Bulboespongioso '
Shevator gni

M

Fig. 12 chmlro simulianeo del cistometrograma y electronvograma de 1os imisculos
eslinter externo de la uretra (figura superior 1anierd.1] pubacoccigeo (ligura superior
derecha), buiboespongioso (figura inferior izquierda) y Tevator ani Uigura mfunur derechnl.
Todos los masculos presentaron actividad simultaneamente con las oscilaciones de .11: 1\
frecuencia. Esta actividad se correlaciono con la expulsion de Nuido.
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Por otro lado, la cistometria v electromiogratiao simultinea, se realizo
en preparaciones con cavidad abdominal expuesta o con Lo envidad cerrada,
Todos los registros mostrados en la Fig, 12, corresponden o preparaciones
con la cavidad abierta. Sin cmbargo, cuando 1a cavidad abdominal se
encuentra cervada, se presenta un awmento considerable en I presion al

inal de las oscilaciones de alta Trecuencia (Fig, 13).
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, Fig, 13 Registro simultaneo de la presion intravesical y de la actividad
' ~electromiogrifica del musculo bulboespongioso, durante cistometrogramas con la cavidad
abcdominal cerrada, Se chserva que este masculo muestea actividad durante fa fase de
meseta del reflejo de iccion, correlacionada con la exputsion de fluido, El registro muestra
un aumento considerabie de la preston después de las oscilaciones de alta lrecuencin
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Por otro lado, la cistometria v clectromiogralia simultanen, se realizo
en preparaciones con cavidad abidominal expuesta o con la cavidad cerrada.
Todos los registros mostrados en la Fig. 12, corresponden o preparaciones
con la cavidad abierta. Sin embargo, cuando 1o cavidad abdominal se

encuentra cerrada, seopresenta un aumento considerable en la presion al

final de fas oscilaciones de alta frecuencia (Fig, 13).
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Fig. 13 Registro simultaneo de ki presion inlravesical y- de la actividad
electromiogrifica del mascnlo bulboespangioso. durante cistometrogramas con Ja cavidad
abdominal cerrada. Se observa que este masculo muestra actividad durante la fase de
meseta del reflejo de miccion, correlacionada con la expulsion de Nuido. El registro muestia

un auwmento considerabie de la preston después de lus oscllaclones de alta frecuenicia
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La duracion de las oscilaciones de alta freenencia durante L fase de
mesetn del cistometrograma en fos machos fue de 6.53:0.25 segundos. La
frecuencia de estas oscilaciones es de aproximadamente 8 Hz. La duracion
de los electromiogriamas de los musculos registrados, se correlaciona
dircetamente con la duracion de Ias oscilaciones de adta frecuencia tanto en
tiempo como en frecuencia. Asi, a pesar de que el volumen de fluido en ¢
interior de In vejiga empieza a decrementar desde el inicio de fas oscilaciones
de alta frecuencia, el tiempo de las escilaciones y del electromiogrianii

permanece constante {Fig. 14).
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oscilaciones de alta frecuencia del cistometrograma {CMG) Pese a o distinucion
intravesical de Nuido durante fas oscilaciones, la duracion vy frecuencia pertancen
caonstintes.




Orina Residual

Despues de inducir Taomiceion por estrés, los animales intactos o
narmades, mostraron un marcado dimorlismo sexual en cuanto a la
cantidad de orina retentda en Ta vejiga (g, 10). La vejiga de los machos
retiene una cantidad signiticativamente mayor de orina gne la de Ta hembra

(F(1.19) = 15.63. p<0.01).
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Fig, 15 Comparacion de fa cantidad de orina residual mantenida en fa vejiga de
animales normales, despucs de v miccion inducidia por estres, Las barrs muestean la
megin = el error estandar, ** = p<0.01 '
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Con respecto a la orina residual después de la denervacion de los
musculas, se observo que la denervacion del esfinter externo de la uretra y
del musculo bulboespongioso, produce la acumulacion excesiva de orina en
la vejiga, indicando problemas en el vaciamiento. Estos resultados se
correlacionan tanto en experimentos cronicos {induccién de miccion por
estrés) como en agudos (induccion de miccion por la cistometrial.

I21 grupo de sujetos manipulados en el misculo pubococeigeo, mostro
resultados notables. Los pardmetros del CMG de sujetos intactos y de
aquellos con denervacion del musculo pubococcigeo, no presentaron
diferencias significativas (Tabla Il}. La estimulacion directa del pubococcigeo
(5-10 Hz, 20U, en el pubococcigeo anterior) durante las CMG, que no produjo
variaciones significativas en los valores de los parametros, resultd en ia
aparicion regular, entre dos contracciones de miccion continuas, de ondas
de incremento en la presion intravesical que no desencadenaron el rellejo de
la miccion (Fig. 16). De acuerdo a esto, el efecto de la estimulacidn del
pubococeigeo sobre los parametros del CMG durante la infusion continua,
parecia estar enmascarado por la actividad de los otros nn‘,lsm.lIoS durante la

micecion.

Tabla I, Parametros del Cistometrograma

Machos - Machos

Intactos ‘ - Denervados®
Umbral de Volumen (ml)  0.37+0.07 - 0.3810. IG'
Intervalo Intercontracciones (seg) 187.44£25.73 120+21.33
Voliimen Residual (%) 48.6748.37 57.148.09

*= denervacion bilateral del muasculo pubococcigeo. No hay diferencias
estadisticas significativas '
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Fig. 16 Elfecto de la estlmutactén directa det muasculo pubococceigeo sobre el
cistometrograma de la rata macho, Ei trazo superior muestra la nunicidad de tos rellejos de
miceion duranle la infustéon continua de solucidon salina a la vejiga, El trazo interior
muestra la aparicton de ondas de contracetdn vesical (OCV) entre dos reflejos, que aparecen
cuando el musculo pubococcigeo se estimula directamente {24, 5-10 Hz). Las llechas
indican 1a presencia de oscilaciones de alta frecuencia en la fase de meseta, que estuvieron
retacionadas con la expulston de ttuido,

El posible enmascaramiento dado por los otros musculos, fue
eliminado utilizando animales protfundamente anestesiadas, En estos
sujetos solo se registro una onda de contraccidon-relajacion del nu’iscﬁxlc
detrusor. La estimulacion del pubococcigeo antevior (1-5 Hz, 2U ;)01"5 min) |
blbqued inmeciatamente la contraccion del detrusor. Los estimulos de | y de
5 Hz fueron efectivos para producir el bloqueo, aunque después de 10
minutos de retiracdo el estimulo sélo las preparaciones a 1 Hz mostraron.
nucvamente contmccionés del detrusor, aproximadamente 7 min después de

retirado el estimulo (Fig. 17).

h
o



1 Hz
/ ‘\\ v
N | S S P
51z
¥}
\\
\.
A Y

2 mn

Fig. 17 Efecto de 1a estimulacion directa del masculo pubococeigeo anterior sobre
contraccian del musculo detrusor de la vejiga, SE=sin estimulo, ! Hu= frecuencia det
estimuto 2U, 5 Hu= frecuencia del estimulo 2U. A= nicio del estimulo, ¥="retiro det
estimulo,

Con ¢l objeto de evitar la manipulacion de la vejiga al estimular ¢}
pubococcigeo anterior, la mayoria de los experimentos fueron realizados
estimulando el puboéoccigeo posterior, Los estimulos con una intensidad de
2-6U y una [recuencia de 1-8 Hz. no influyeron en \cl‘ registro de i 'jva'csiim
intravesical (Fig. 18). Sin cmbargo. Ia esliami}:mi(‘m: del j‘)n]nocoﬁ‘trigea
posterior & 10 Hz-8U blogued 1 onda de contraccion del detrusor en todas
las preparaciones (Fig. 19}, La :mn1‘)Ii|'ic;wic')‘n de fos __r‘cgistros en L’fS.lZ!S
preparaciones, MOSLO que durante el periodo de inﬁil'ﬁcic‘m. aun se pueden

“observar algunas oscilaciones de pequena magnitud en la presion
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intravesical (IFig. 20). En estos experimentos, no se observaran caumbios en
la presion intravesical relacionados con Ly actividad contrietil det musculo
pubococcigeo, aun si la intensidad del estimulo era incrementida
gradualmente hasta tos 12U (g, 21). En esta altima preparacion, se
observo nuevamernte la inhibicion post-estimuio del msculo detrusor,

registrada cuando se ¢stimuld el pubococeigeo anterior.

, /\
SE / \»\ A ), | ﬂ

/1’ \-.r" \\‘J j-—/“ \_,r

© mmtg 5

1 min

Fig. 18 Registro de la contraccion del musculo detrusor de la vejlga en ausencia (SE)
~y presencia de un estimulo de 8 Hz a dilerentes intensidades (2U, 4U y 6UI). Ninguno de estos
estimulos influyd sobre la onda de contracclén vesical, '
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Fig. 19 Efecto de In estimulacion directa del musculo pubococeigeo posterior (10 Ha,
8U} sobre la contraccion del musculo detrusor de o vejiga. La ligura muaestea das cjemplios
con periodos de estimulacion diferentes. A= intcto del estimulo, Y= retro del estimulo.

53

i
=
—

S o



»‘\ I \\/ﬂ\ / \,4u.ﬁ_,,,,,».\,,,,h.,ﬂf*‘q,,,/ Vi j\ J\ B N

e e P Y

1 min

Flg. 19 Efecto de la estimulacion directa del muisculo pubococeigea posterior (10 He,
8U) sobre la contraccion del musculo detrusor dela vejlga) La lpara muestra dos ejeniplos
con periodos de esthimulacian diferentes. A= inicio del estinndo. Y= retiro del estitulo,
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Flg. 20 Efecto de la estimulacion direeta del muascuio pubacoccigeo posterior (10 Hz,
8U) sobre la contraccidn del musculo detrusor de la vejiga, La figura muestra una
representacion amplificada de! periodo inhibitorio en I contraceion vesical. A= inicio del
estimwlo, ¥= retiro del estitnulo.
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Flg. 21 Efecto de la estimulacion directa del musculo pubococcigeo posterior (10 He,
8U) sobre la conlraccion del musculo detrusor de ta vejiga. La intensidad del estimulo se
incrementd gradualmente de 8 a 12U No se observa ningan efeclo sobre la presion
intravesical, pera si la inhibicidn del detrusor durante y despues del estitnulo.
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Experimento
Analisis histolégico de nnasculos

El analisis histologico muestira que los misculos on estirdio estin
constituidas por fibras estrindas. La Iig, 22 muestra una fotografia de las
fibras del musculo pubococeigeo.

La scceion transversal del estinter externo de 1a uretra, muestra goe
ticne una estructura ligeramente aplanada en sentido dorsoventral. Fn Ia
parte dorsal v ventral del 1111'1:3(:.1‘110. Fas partes aplanadas, presenta un
sistema de rafé. De uno de estos sistemas al owro, las fibras corren formando
haces musculares en forma de media funa, gne dan la estructura tabular al
eslinter. Asi, el esfinter externo de Ja uretra estid formada por dos paguetes
semicirculares o mitades de fibras mosculares, unidos en la linea media
dorsal y ventral del esfinter. Estas fibras son de musculatura estriada (Fig.
23).

11 la seccion longitudinal del esfinter, se observan del exterior al
interior. una capa de fibras estriadas longitudinales gue corren ¢n la parte
externa del musculo, los campos de Cohnheim de las fibras estrindas que
conforman la mayor parte del esfinter, una capa de musculo liso adosada a

la superficie externa de la uretra y 1a pared de la vrewa (Fig. 24).
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Fig. 22 Histologia del muasculo pubuococcigeo.
fibras estriadas con una disposicion longiludinal,
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Fig, 24 Corte longitucinal del eslinter externo de lauretra. Las lotogralias muestran
las caracteristicas del esfinter desde su capa externa (E) hasta la luz de la uretra (L). En la
fotogralia superior s¢ obstrva una capa externa de libras estriadas longltudinales {(FEL), una
capa de [thras estriadas semicircutares gue conforman el cuerpo del esfinter y que aqui 5¢
observan secclonadas transversalmente (FES), una capad delgada de (ibras lsas (FL) y una
porcion del cuerpo de la uretra (cW). Enia folografia (nlerior nO 8¢ observan las FEL, pero si
se observan 1as demas capas, stendo ta capa de FL mas aparente yue en la fotografia '
superior.
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Experimento il
Conducta de miccion

Los resultados de este experimento, muesiran que los machos expelen
orina y olfatean ante cualquier estimulo. Sin embargo, la presencia de
cualguier animal disminuye la latencia a la primera olfacion vy aumenta
significativaunente el nimero de olfaciones (Fig. 25}, Asimismo. la presencia
de una hembra en estro aumenta la frecuencia de expulsion de orina,
ademas de que concentra la expulsion de orina en un drea cercana al
compartimento de la hembra (Fig. 26). Los machos presentaron tmnbicn una
alta expulsion de bolas fecales, pero dispuestos irregularmente en fa arena.

Considerando que la hembra en estro constituye un estimulo efectivo
para desencadenar 1a conducta de miceion en los machos, en el segundo
procedimiento de este experimento, donde los machos fueron sometidos n
una cirugia para la lesion de nervios, los resultados muestran que todos los
machos ejecutaron tanto la conducta de olfacion (Fig. 27) como la de
miccion (Fig. 28), ésta ulthma a una distancia determinada de la malla
divisoria, independientemente de que fueran intactos 11 operados,

La distancia de miccion para machos intactos fue de 12.6920.54 cnn
para machos con seccion de la rama viscerocutinea del nervio pelvico fue de
12.28£0.91 cm; [jzlx‘a machos con seccidn del nervio hipogistrico fue de
12.13%0.66 cm; para machos coﬁ sceeion combinada de la rama
viscerocutinea del nervio pélvico y (l¢l nervio hipogastrico fue de 722,040y
pam machos con cirugia control fue de 10.5440.84 cm. Ningnno dcl*' estos
resultados presentd una diferencia estadistica signil_”i'c::'ui.m.' de acucrdo al
analisis de varianzaﬁ Asi, el rango dentro de la arena en que se observa esti

conducta va aproximadamente de los 5 a los 13 ¢ .



LATENCIA A LA PRIMERA OLIFACION {(11=25)
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: ~ Flg. 25 Graficas que muestran la latencia a la primera olfactan {en segundos) v ¢l
I ' - namiero de olfaciones presentados por machos sexualmenle expertos ante la presencia de

diferentes estimulos. H-OVX= hembra ovaricctomizada; H-RECEF T=hembra ovariectonizada
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Fig. 26 Esquema representativo de la expulsion de orina producida por machos
sexualmente expertos, ante Ia presencia de diversos estimulos. El rectangulo represerita la
arena, y la doble linea en ¢l centro representa la malla divisoria, La figura muestra la
localizacion de las marcas de orina de.tados los machos probados. El companimcmo de las
hembras no mostré ningun patrén apreciable de expulsion de orina.
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LATENCIA A LA PRIMERA OLFACION
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Fig. 27 Graficas que muestran fa latencia a la primera clfacion fen segundos) y el
namero de ollaclones preseniados por machos sexualmente expertos ante la presencia de
una hembra ovaricclomizada con receptividad inducida. Las barras mudstran la respuesta
de machos Intactos {Int), con ctrugia control {CLrl), con lesion de la ranta viscerocutdnea del
nervio pélvico (RV-Tx), o con lesidn del nervio hipogastrico. (Hg-Tx), A pesar de las
varfaciones, ningtina barra presento diferencias estagdisticamente significativas.
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Fig, 28 Esquema representativo de la expulsion de aring producida por machos
sexualmente expertos, después de que Mueron sometidos a la scecidn bilaterad de da ninna
viscerocutdnea del nervio pélvico (RV]L o del nervio npopasirico (NHY, o de 1o seecion
~combinada de RV + NH, 0 de animales controles {Ctell, En fodos los casos, 1os machuos

esiuvieron ante Ia presencia de una hembra en estro. Elrectanguto representa da arena, v 1o
doble inea en el centro representa ta malia divisoria.

; La figura muestra o localizacion de fas.
marcas de orina de los machaos, -
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El 62.5% de los machos intactos presentacon Ia conducta de miceion
en mas de la mitad de tas pruebas, mientras que el 27.5% presento esta
conducta en menos de la mitad, y ¢l 10% no presentd esta conducta en
ninguna prueba.

Después de realizar la cirugia, los machos con seccion bilateral de la
rama viscerocutanea del nervio pélvico, y los que tenian esta lesion mas la
seccion del nervio 'hipog,;istrim, mostraron un decremento altamente
significativo en la proporeidn de pruebas en las que mostraron la conducta
de miceion, en comparacion-con los machos con cirugia control {(P<0.01 en
ambos casos, prueba exacta de Fisher) (Fig. 29). Los machos con se'cci_é_u'c_lel :
nervio hipogistrico, mostraron un aumento s'ign'iﬁ_c:.iti_\.'m de esta cdnclucta'

(P<0.05, prueba exacta de Fisher, comparados con sus controles) (Fig. 29).
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Fig. 28 Proporcion de pruchas en la que los machos presentaron conducta de
miccion, Los grupos que incluyeron a machos con cirugin de la rama viscerocutdnea, del
-nervio pélvico (RYV) mostraron un decremento ahamente significativo en. la conducta de
micelén, ‘en comparacién con los controles (Ctrl), -Los machos con seecion del nervio
hipogdstrico {Hy) presentaron un incremento significativo de esta conducta. * = pe0.05: ** =
p<0.01. : o :

65



DISCUSION

LLos datos obtenidos en [a presente tesis permiten hacer cuatro
conclusiones fundamentales. 1) que sélo los machos preseatan actividad de
musculo estrindo durante fa fase de mescti del retlejo de miceion. Los
musculos que muestran actividad son el esfinter externo de o uretra, ¢f
pubococcigeo, el bulboespongiose y ¢l levator ani. De acuerdo a Ia
disposicion anatomica de cstos musculos en el drea pelvica, el esfinter
externo de o uretra, el bulboespongioso v ¢l levator ani, influyent en ¢l
movimicnto de {luido en los dos tercios distales de la uretra, B misculo
pubococcigeo, como se concluye mas adelante, promueve la continencia. 2)
que los machos exhiben una conducta de miceidn caracteristica en
respuesta a estimulos especiticos, como lo es una hembra en estro, mientras
que las hembras no muestran esta conducta. Considerando que esta
evacuacion de orina estd regulada voluntariamente, los datos apoyan la
evidencia conductual al mestrar gue sélo los machos presentan actividad
muscular en las preparaciones experimentales agudus-; actividad gue
probablemente participa en el control voluntarie de la continencia y Ia
miccion, ademas de que también sélo los machos presentan f::'rinz‘a.. residual
después de inducih la miccion por estrés, arina que pncdé gstar
representando un remanente crucial para la c:q“:rcsidn de I conducta de
miccion. 3} que el musculo pubococeigeo participa en la promocion de In
continencia urinaria. Se propone que esta participacion no esta dada por 1a
actividad mecanica del musculo sobre el tracto urinériqin!‘f:rior, sino que-la |
actividad de este musculo activa & sus aferentes (de husos musculares
organos tendinosos), que a nivel espinal pueden producir Ia inhibicion de
Ias vias autonomas eferentes que provociut la contracéi()n del detrusor (vins

del nervio pélvico) o la activacion de las vins autdonomas eferentes que
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promucven la continencia {vias del nervie hipogastrico). 4) que de todos los
musculos estudiados. solo el esfinter externo de la uretra presenta fibras de
musculo estriado y liso, siendo mas abundantes las primeras. Sin embargo,
los dos tipos de fibras se encuentran organizadas por regiones claramente
identificables que no se encuentran entremezeladas,

Estas conclusiones se discuten mas ampliomente considerando el

planteamiento realizado en cada una de las hipdtesis propuestas,

Hipotesis 1.

La continencia urinaria y la expulsion de orina en la rate involucra la
participacion de varios musculos estriados de la pelvis. cuya actividad se
alterna digante ambos procesos.

Il hecho de que el sistema neuromuscular, o control somatico,
participa en los procesos de continencia urinaria y miccion, yva ha sido
discutido desde hace varios anos (Barrington, 1931, 19:41: de Groat, 1987,
Elbadawi y Schenk, 1974; Gilpin y cols., 1989; Mucllner, 1951; Mueliner y
Fleischer, 1949; Sachs y Liu, 1992). Sin embargo, los estudios mas recientes
sobre la fisiologia de ja miccidn se han centrade fundamentalimente en el
control auténomo del tracto urinario inferior {de C‘:mdt. 1987, 1990, Mallory
y cols., 1989). | |

-La participacion del sistema nervioso somiitico ha sido referida camo
resultante de Ia actividad del esfinter externo de I uretra en animales (de
Groat, 1990], ﬂS_l'. como también de Ia participacion (l.ul nn'x:s(‘nllo_'
pubococcigeo en humanos (Gilpin y cols., 1989} En nuestros estudios
previos, registramos actividad clectromiografica intensa del musculo
pubocbccigeo durante Ia miccion (Manzo, 1992), por lo que planteamaos In

hipdtesis de que el esflinter externo de In uretra no era ¢} unico nmsculo
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activo durante el vaciamiento de Ja vejiga. Ademads, considerando las tres
fases de la cistometria obtenidas en experumentos agudos (Maggi v cols.,
19864a), y considerando también la compleja estructura muscular de [a pelvis
(Green, 1968: Schroder, 1980), propusimos que otros mnsculos del drca
pélvica pudieran presentar actividad durante el vaciamiento de Ia vejiga o
durante cualguier otra fase del registro cistométrico,

En los resultados obtenidos en este trabajo, se observa en principio
que existen marcadas diferencias entre los sexos en cuanto al reflejo de
miccion se refiere. La cistometria realizada en hembras y machos, muoestia
que los pardametros del cistometrograma son significativamente diterentes
con respecto al umbral de volimen y al intervalo intercontracciones. [in
ambos parametros, ¢l macho presenta valores significativamente mayores,
esto es, requiere de una mayor cantidad de flulde para desencadenar la
miccidn, asi como también presenta intervalos de vaciamiento mas largos.
Sin embargo, después de que ocurre el vaciamiento el voldinen residual en fa
vejiga es igual para ambos sexos. Esto sugiere, como era de esperarse, (ue
independientemente de la capacidad de la vejiga y de la ritmicidad del
vaciamiento durante los cistometrogramas, ambos sistemas son efectivos
para la cllininacién de orina. No obstante, a pesar de que los valor{:é
obtenidos en la orina residual son similares. el macho presenta un volimen
ligeramente mayer Este dato cs importante 'considerm\clo ¢l resultado
obtenlclo'le'n la orina restdual después clc:‘lu miccion incll.nr.'.iclzi por estees, que
se discute mas adelante, | “

Estos hallazgos parecen faciles de comprender cuando se analiza la
estructura anatomica del tracto urinm*iqihl"crior de ambos sexos (Elbadawi,
1982). A pesar de que el tamario de la vejiga parﬂ:e similar en hembras y.

machos (Maggl, 1986), el sistema de salida constituido por la uretra cs
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notablemente diferente. Mientras que la uretra de Ia hembra se origing en I
vejiga y finaliza en el meato urinario y solo sirve para li climinacion de
orina, la uretra en el macho se encuentra rodeada por una scrie de
estructuras, que la dividen en tres seeciones. La uretra prostatica, que es In
que se encuentra rodeada por la préastata, la uretra membranosa, que es o
cque atraviesa el dialragma pélvico y sc inserta en ¢l bulho pencano, y la
uretra peneana que viaja por ¢l interior del cuerpo penenno hacia el meato
urinario. Ademas de esta compleja estructura de la uretra en ¢l macho, sus
funciones no estan salo relacionadas con 1a expulsion de orina, sino que
también constituye el conducto de salida de semen durante la eyaculacion.
La uretra prostatica también sirve para cl almacenamicento temporal de
semen durante la emision seminal que precede a la eyvaculacion.,

Esta organizacion anatémica y funcional de fa uretra en el macho,
adquiere mayor complejidad cuando se observa la disposicion de Ia
musculatura estriada de esa region. Asi, se observa que. el musculo
pubococcigeo y el eslinter externo de Ja uretra, se encuentran en estrecho
contacto con la 1.iretr:i membranosa (Manzo, 1992), mientras que la uretra
peneana esta relacionada con la actividad producida por los nunisculos
bulboespongioso, isquiocavernoso y lc‘\ralor ani. En la .hémbm esti
organizacion anatomica de la musculatura estriada no se presenta, La
uretra solo esta rodeada por el esfinter externo, que mlcnia’is csl‘lm musculo
- de dimensiones mucho mas pequenas que en el m;u‘:ho.. l.':.Sli'l"dif(.‘l'cnf:ii'l en !:“| 
organizacion muscular cmré.zlml)os sexos, pudiera explicar las tlil'&rgniri:is
cnconlrhdas en el registro cistometrico..

Los cisto;netrogrmnas mostraron gue los machos .p:"cscm:'m las tres
fases del reflejo de miccion, mi‘ent.ms‘ que las hembras solo .i)rcsvntnn

elevaciones de la presion intravesical acompanadas por goteo de Nuido, v
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disminucion de la presion intravesical, con un imervalo aproximado de 47
segundos entre dos contracciones, Este hallazgo muestra una marcada
diferencia sexual en la expulsion de iluidos. Siose considera a la actividad
muscular como fundamental para Ja miccion, como se considera para otras
especies (Jubelin y cols., 1984: Nishizawa vy cols., 1984: Maggi vy cals.,
1986D), entonces la diferencia pudiera deberse a la resistencia de salida que
ofrece el tracto urinario inferior, considerando que es mayor en ¢l macho
que en la hembra. La presencia de csfinteres a lo largo del wacto
genitourinario masculine, que dan logar a los fendmenos de micecion v
eyaculacion sin mezelar Jos productos que van a ser expulsados, produce un
aumento significativo del nivel de resistencia al flujo de fluidos por el
interior de la uretra. Esta organizacion anatdmica-funcional requeriria
entonces, durante la miccion y la eyaculacion, la activacion de un sistema
mecdnico que permita vencer esa resistencia, £n la hembra, este mecanismo
Nno es necesario, dado que Ja uretra tiene como pnica funcian la de conducir
la orina de Ja vejiga al exterior, por lo gue presenta una baja resistencia al
paso del fluido, que probablemente es vencida de una forma adecuada por la
sola contraeciéxi del detrusor. Esta sugerencia explicaria también el pofqué
de los diferentes hallazgos en el registro cistométrico de ambos sexos.

Por otro lado, el registro simultineo de Jos cist.o’meu'dgramas v la
actividad cleetromiografica de los misculos, mostro que al ‘mcnos:el‘ésﬁméxj
externo de la uretra. ¢l pubococcigeo, el bulboespongioso y ¢l levator ani. se

| acuvnn'dt,n'antc la fase de meseta del reflejo de miccion en los “:1mch¢‘s.-
Estos musculos constituirian la base meeinica para la‘expulsion de la orina
durante. la miecion, De acuerdo a la !Qc:mzncién de estos _11]!.'ISCIUIOS. la
actvidad que presentan influye en ¢l m‘ovimicmo del fNluida en la uretra

~membranosa y en la uretra peneana, con o que se estarian regulando los
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dos tercios distales de Iaurctra. A pesar de goe esta explicacion pudiera
estar acertada, avm gueda 1o incognita de sioesta actividad muascular sirve
solo para facilitar niceion, o es una respuesta relleja que participa para
In expnlsion de fluidos tinto vn la miceion como en kv evaculacion,

Durante log cistometrogramas on o rata (Maggi vy cols., 198Ga;
Mallory y cols., 1%439), las oscilaciones de alta frecuencia de In fase de
meseta indican contraccion de musculatura estriada, que se sabe son
relevantes para la emision de orina en ésta y otras especies [Jubelin y cols.,
1984; Nishizawa v cols, 1984 Magdl y cols,, 1980a.b). A pesar de que estos
reportes habian considerado gue sdlo el esfinter externo de ta aretra
pardcipabia en este mecinismo, en nucstros resultados se muestra que no es
el nuico musculo activo. Por otro lado, 1a diserepancia existente en cuanto
al momento de Ia contraccion del esfinter externo de 1o uretra, ha propuesto
que la actividad electromiografica de este esfinter se da durante la
continencia, mieniras gue en ki omiceidon se relaja cuando Ja contraceidn
vesical inicia (de Groat, 1990; Garry vy cols,, 1959 Kunu, 1965). Sin
cmburgo, los resultados obtenidos on este estadio, muestran que la
(:-oxm':ic;cif)n del esfinter, asi comao de los (.icm:‘nﬁ musculos, se da durante las
oscilaciones de alta frccnonci;i. (que corr *:;pbncie.;}l momento de ijricziamierlm
de Ta vejiga.

Tal observacion sugiere una considerable ‘t‘iii'e‘x'crncia ‘bastante
significativa cuando se hacuen comparaciones con ¢l ljil.nnzfmo. donde 1a
contraccion simultanen de fa vejign v del esfinter ;3x'c)duv<:u la patologia
conocida como disinergia, proceso que en, indiviclmasﬁnon_n:-llcss s da
brevemente solo cuando se detiene voluntarizunente E:s.micci('m.v z‘mlés del
vaciamiento total de I vejiga (Chnncﬁlic;)r \ L.:ois.. 1990}, La ci_isine.rgia. en

humanos ha side caracterizada como una respuesta exagerada del proceso
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de continencia (Rudy y cols., 1988), mientras que cn L rata se ha
caracterizacdo como aquetla que ocurre durante las contraceiones vesicales
que no produce la salida de orina (Kruse y de Groat, 1994). Sin embargo, de
acucrdo a nuestros resultados, en 1o rata esta “disinergia™ estaria
aracterizada por ser un proceso normat que facilita el vaciamiento de la
vejiga urinaria y‘ no la continenciin. La continencia, como se verd 1ndas
acdelante, parcce depender mas de la presencia del nervio hipogdstrico, tal
como ha sido mencionado por otros autores (Maggl y cols., 1989; Nishizawa
y cols., 1985, 1986; Satchell y Vaughan, 1988).

El hecho de que la actividad de la musculatura estriada se de
primordialmente en et macho, pudicra estar indicando posiblemente gue la
téenica de la cistometria activa mecanismos relacionados con ¢l proceso
eyaculatorio. En los machos de los !lll-llll“.tll'OS._ﬂlé’l coordinacion existente
entre los proceses de eyaculacion y miceion es altamente conpleja. La
vurevtra da paso a fluidos que provienen del sistema reproductor {expulsion de
semen) y del sistema urinario (emision de orina). En ambos procesos, la
activacic‘m' de musculatura estriada parece fundamental. Durante la
y eyacufacic’m, que es cuando se expulsa ¢l semen hacia el exterior, el
musculo bulboespangioso ‘pnrecu jugar un papel !'Und:.m'uat.i'tal ‘(Petérsch: ’y '
Stener, 1970; Holmes y Sachs, 1991; Sachs, 198‘2). -‘iste"ly;p‘:stranlo_,\‘ como,'ya
se menciond, también muestra actividad durante el vaciamiento de la \'rt:jiga’.v“
A pesar de la postbilidad de estar desencadenando re_ﬂéjbs ‘Cy?,l,(':l,!lzlt()l'ifiisv
durante los'cistometrogminas‘. ll’lS.l'CS[)UCSlﬂ._S aq'ui.cncontrzlﬂas, pareém
estar relacionadasAe:\'clusivzm]mte con el 1'(:11@}0_, de .micci.c‘m. '.ri_sr.e
planteamiento se hace con base al rq.mrté'(_lc Holni@;s y Saé_l‘is_ (1991).
quienes muestran que la estimulaéién uretral no és necesaria p'a'ra la

generacion de los patrones maotores ritmicos que se asocian .con la
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cvaculacion. Asi, la distension de Ia vejign y e} paso de fluido per Lt uretra,
no estarian desencadenando reflejos relacionades con el proceso
evaculatorio, pero st reflejos de miceion. Por esta razan, la diferencia mas
probable entre los cistometrogrionas de hembras y machos, parece deberse
mds a las diferencias en la vesistencta al flnjo de loidos en el tracto
urinario inferior.

En relacion a la estimulacion direct del muiscnlo pubococeigeo, uno
de los resultados fundamentales oblenidos es que no se induce cambio
alguno en la presion intravesical, atn en los experimentos con animales
profundamente anestesiados, Astimismo, su actividad o produce salida de
oring, pr}r o que se considera gue su pu.rticipmtir'm se relaciona con procesos
de continencia de tlmdo Esto sugiere gque las oscilaciones de alta frecuencia
registradas durante Ja miceidon en la rata (Maggi v cols., 1986 Mallory y
cols., 1989} se producen por la actividad de otros lllLlQ(‘lllQn. siendo
fundamentalmente ¢l esfinter externo de la urctra y el bulboespongioso, La
verificacion de que ol muasculo pubococcigeo participa en la continencia, se
realizd en ljn primer acercamiento con la estimulacion del musculo durante
cistometrogramas conscentivos. El hallazgo de una reduccion énhl intervalo
intercontraccion y en el umbral de- vommcﬁ provee "informacién
fundamental. Aundque el intervalo intercontraccion se rcdnid, z‘lcr‘!.miiz'{silzis
contracciones se asociaron con la expulsion de Duida, s sino con un gotco
pm(lnuo del rebosamiento de la vejiga. De hido a que la mayor pallL t!Cl
uido se mtnvo en i vejiga, e umbral de volimen se redujo porque cada vee
s réqueria de menos Muido para inducir las contracciones cansecutivas del
detrusor. I mlm‘ del mhamun residual indied que a pesar Livl electo c\abrc
los olros dos parametres, cuando se df:s.(::u_‘.mlmmhn el reflejo de miceidn ta

cantidad de fluido expulsado fue sbmilar en los animales controles y
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denervados. Asi, considerando que ann la denervacian del pubococcigeo no
afecta [n expulsion de laido, estos resnltados permiten 1) proponer que no
pacticipa en la miccion y 2) suponer gue participa en la continencia. El
efecto mas notable al estinadar dicectamente of muisculo pubococcigeo, se
observo en los animales con anestesia profunda, La actividad del miscalo
pubococeigeo producia inhibicion de la contraceion del detrusor, gque era la
unica respuesta registrada en esas preparaciones. La duracidan de la
inhibicion dependio de ta intensidad del estinmuto,

listos resultados en conjunto parecen mostrar que el mascuto
pubococeigeo participa en el proceso de la continencin urinavia, lo gue
concuerda con ¢l haltazgo en humanos de que su denervacion prodiee
problemas de incontinencia (Gilpin y cols., 1989). A pesar de que la
denervacion del pubocaceigeo no produjo cambios en los pardnetros del
cistometrograma, aun 1o se puede conélnir si csos animales no tontian
alteraciones, ya que aun falta Ia observacion de sujetos con denervacion
cronica, Otro dato que apoya la participacian del pubococcigeo en la
continencla, es que se ha mostrado que los musenlos del piso pélvico {donde
se incluye el pubocdccigeo)'usl:-’m también relacionados con el proceso de
continencia lecal (Dubrovsky y Filipini, 1990‘). Asi, el mantenimiento de los
procesos de continencia probablemente es una tarea general de algunos
musculos estriados del area pélvica, entre los que sé enconimrin el
pubacoccigeo. | | |

La explicacion de la continencia producida por: ::*1 ma.‘:sculo-
pubococcigeo, €s qm,é prob;ﬂblcnw'ntc la actividad de este muisculo procduce el
.(I_isparov de sus aferentes (de husos musculares u érganos tcndind.éos]. que a
su vez activan un complejo integraclor espinal para modular (decrementando

la contraccion del detrusor y/o incrementando la contraceion del esfinter
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interno de by uretra en el cuello de o vejiga) la intensidad de eontraceidn del
detrusor. Se sabe que Ja médula espinal hanbosacra tene una integracion
compleja de aferentes viscerales y somaticas del drea pélvica (Honda, 19856} v
quie esta region de la médula espinal puede activar selectivamente a los
diferentes misculos del piso pélvico (Dubrovsky y cols,, 1985). 5i la vejiga es
N sistema de distension-contraccion, la actividad aferente de misculos
estriados, como ¢l pubococcigeo, podria estar modulando In tension de la
contraccion del detrusor. Sin embargo, existen nuevas preguntas que
cnergen de este plantecamicento, 1) gquien activa al nuisculo pubococcigeo?
(presumiblemente las aferentes vesicales que desencadenan todo el reflejo de

miccion), y geomo se integra esta actividad aferente en la madula espinal?

Hipatesis 2

La musculatura péleica que participa enla miccion estd constituida de
Sfibras musculares estriadas y lisas, por lo tanto esta bajo el control neural
somatico y autdnomao.

La disertaciéon de este punto con respecto a los resultados aqui
mostrados, solo puede centrarse con respecto al eslinter externo de la uretrn
y al musculo pubococcigeo. El resto de las misculos mostraron tener
exclusivamente fibras de musculo estriado, v estos datos apoyan las
aseveraciones ya descritas en la literatura (Brhik y Plafl, 1980; Hayes, 19€.‘f_3:'
Holmes y cols., 1991 Schroder, 1950). |

En las prc‘,p:u'ac'icnms del esfinter externo de I urcura se obiservaron
tres capas celulares en los' cortes transversales. De adentro fh:jx_(:la Afuera se
observaron: la mas interna, que corresponde a la estructura ['Jl'oljia de l:a
nretra; la capa inmediata que cnmpm‘ndc a un anillo de nn]ém.11:ihirﬁ- lisa,y

“la externa que es I estructura de misculo estriade pertinente al esfinter,
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Iosta tres capas celulaves son las que Elbadawi y Schenk (1974), en
conjunto, denominaron rabdoestinter. Probablemente esta sea la vrazon por
la que cllos mostraron gue ticne inervacion somatict y autdnoma. Sin
cmbargo, esta tnervacion pudiera estar relacionada con cada una de fas
capas musculares. Il probiema de nomenclatura que se orvigina con los
resultados aqui expuestos, es la delimitacion del estinter, esto ¢s, Ia
determinacion de si Ja musculiatura lisa y estriada pertenecen @ la misma
estructura, o si deban ser consideradas como entidades dilerentes, De ser
diterentes, entonces el esfinter estaria Inervado, al parecer, sélo por fibras
somaticas; de ser la misma, por somiticas y autéonomas. No obstante, estas
observaciones, que reflejan conocimicntos clusicos sobre la inervacion
muscular, atin no son evidencia para mostrar que la fibras de masculo
estriado gque aqui se observan, carecen de inervacion autondmica,

En referencia al musculo pubococcigeo, nuestros resultados no
muestran la existencia de fibras de masculo lso, tal como ha sido
identificado para la mitad posterior de este muscrilo en el humano (Gilpln y
cols., 1989). Asimisnio, en el humano el muisculo {;:l.ll,)CJcr)(ééig;ea parece jugar
un papel primordial en el proceso de la miccion, ya que su denervacion
produce problemas de incontinencla urinaria (Gilpin y cols., 1989). Sin
embargo, en la rata, tal como lo mostraron los resultados aquui e}cpuesto_s. la
denervacion de csfe musculo no produce nuigfui cfecto detectable sobre el
pm'amcﬁro ce la orina residual, por lo que al parecer no 'producc
incontincnéia 'l.u'inaria en esta cspccic. La diferencia entre lz?i' rai_t.a y el
humano pudiera reflejar diferencias en cuanto aexpresiones _cohducu.lales.
La rata {como se discutird mas adelante}, al igual que el perro {Nishizawa y
'cols._; 1984), el conegjo (Hiraizumi y col., 1987), vy ¢l gdto (Jubelin y eol;,

1984), utilizan la orina en procesos de conducta, ya sea para marcar
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territorio, para atracr hembras, o para realizar cualquier otro tipo de
comunicacion guimicia. Este uso de la orina tiene dos efectos en los
individuos: 1) nunca vacian completamente Ia vejiga después de orinar, y 2)
Ia expulsion de orina se realiza de manera fisicn, mediante las emisiones
intermitentes de orina. lin el humano se observa lo cantrario, ¢sto es, la
vejiga se vacin completamente v la expulsion es continua. Por otro tado, la
incontinencia urinaria en ¢l humano, que resulta de la denervacion del
pubococcigeo, no obscrvada en la rata con nuestros resultados, puade
deberse {ambién a diferencias anatéomicas (Walter y cols., 1989). En el
humano, el bipedalismo hace que la vejiga quede en un plano vertieal por
encima del meato urinario, ejerciendo por gravedad una presion hidrostitica
de al menos 15 mim Hg, incluso cuanda tiene poca orina. kKn contraste, cn
los cundrapedos como la rata, la presion hidrostatica ejercida por gravedad
cs casi de cero, ya que la vejiga estd en un plano horizontal, hacia un
costado del meato urinario. Asi, la denervacion del pubococeigeo, como
nu'lsculo_ncccs:u'io pero no exclusivo para la continencia onrinaria,
probablemente resulte en efectos viSiblcs en el humano (Gilpin y cols.,
1989), pero no en un animal cuadrapedo, como lo muesiran 1os rcsl.lltadn{

de esta tesis,

Hipotesis 3.
ot control somatico de la continencia y miccion en la rata se e.rprc::sd
conductualmente como fendomenos realizados a mlimmd. qué i:rxpli?:cer pfcxrcasos :
de comunicacion quimica (marcaje, por cjemplo). | |
A fecha, existen diferentes procedimientos para cl ,césﬁ.uv;lio de-las
respuestas de los organismos a diversos agentes olfatorios, inciu&@nciq

“aquellos provenientes de las glindulas especializadas de otros individuos
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(Albone y Shirley, 1984). La comunicacion quimica olfntoria depende,
entonces, de diferentes tipos de olores clave, que no sdlo sirven pard
desencadenar una respuesta condactual ¢n el sujeto receptor, sino que cn
muchos cases sirve para identificar individoalmente al sujeto emisor
(Brown, 1979; Eiscnberg y Kleiman, 1972} Asi, el estivlio de la
comunicacion gquimica en animales ¢s un tema analizado desde muchas
perspectivas diferentes. No obstante, en los datos mostrados en esta tesis
con respecto a este punto, tenemos des propuestas concluyentes. Una ey
que la rata macho utiliza Ia orina como medio de comunicacion quimica, ya
que la expulsion voluntaria y organizada se did primordiabmente en
presencia de hembras en estro; y otra es gue los datos ademas de poder
mostrar la respuesta del sujeto receplor, estin mostrando las bases
fisiologicas (actividad muscular) que el emisor requiere para este tipo de
emision urin wia. Con este tipo de mcetadologia, se abre un campo para el
estudio de la {isiologia de sujetos emisores de senales quinicas, asi comno
también de los posibles estimulos gue desencadenan esta conducta en los
emisores.

Ademas de la informacion recabada en los cxpet'lmem.os aqixi
mostrados, los resultados indican que la conducta de ollacion se pbserva en
los animales independientemente del estimulo que se preseante, pues ._llus
cjecuciones de estas conductas se realizaron a pesar del sexo o condicién
hormonal del sujeto-estimulo. Sin embargo, las respuestas (coxichwtas ce
miccidn) se incrementaron cuando el estimulo {fue una heml:)ra.re‘cép‘tiva. ,
Eslos hallazgos parecen inclicar que existe un sistema fundamental de
comunicacion hembra-macho, pero también nmchd-hmiibra. Aun
clescmioczemos que efectos tiene la orina emitida por el macho sobre la

hembra, asi como también sobre si mismo. Se sabe que las ratas
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neonatales, entre 12 y 20 dias de edad, tienen preferencias por olorves
provenientes de sujetos fmilicaes que de no faimiliares {Hepper, 1990), pero
am 1o se sabe, en la edad adulta, cudles son jos electos producidos en s
hembras receptivas por los olores emitidos de machos sexiahnente expertos,
Fsta informacion parece apoyar nna vez mas ia propuesta de que las
caracteristicas conductuales de un emisor maodifica, principalmente a través
de vias olfatorins, [a conducta del receptor en un sentido apropiada para la
condnicta del emisor (Sandnabba, 1933).

Uno de los aspectos Iindamentajes de los resultados aqui discutidos,
es ¢l heehio de que los machos, quienes exhiben [a condueta de miccion,
tunbien muestran actividad de musculatura estriada durante Ia emisién de
arina cn kas preparaciones experimentales agudas, sta aetividad muascular,
como se discutio arviba, parcee estar promoviendo el movimiento de la orina
en los dos terejos distales de la neetra, esto es, en In uretra membranosa y
la uretra peneana. Par esta razon, es probable que a lesion del nervio
pélvico, que regula b eontraceion del masculo det.rhrsnr. evite la presencia de
marcas de orina en los estudios de condueta, Annque fa actividad museular
sea apropiada, la salida de orina de Ia vejiga a la uretra queda impedida por
el blaqueo a la contraceion del detrasor. Asimismo, consideranda que el
nervio hipogistrico es fundamental para ¢l :ium{'tmimicnto de la continencia
urinaria, su lesion parece hacer un 1:mio incontinente a estos mzm‘!ms._‘l,zl
neontinencia parece darse no como un goteo de oring hacia el 'tfxt(rl'ic;r.-siiio
COMO 1na ncx,mml;nﬁén de orina en los dos tercios distales de la uretra,
mantenida abi por efecto del aumento en la resistencin ;‘i!‘l'luj(;)‘ ejarcidtw por
los misculos pelvicos. Durante Ias mic_t:ioncs gy sii.!.ﬂl::ir)ﬂéé i‘,‘éi](ﬁil..iC{UEI!ICSV. |
el aumento en la expulsion voluntaria de m'inﬁ-pudir:m rt:ﬂcjﬂr, entonees, la

expuleion de esia osina intranretral previamente colocada ahi por electo de
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la incontinencia, en adicidn a ta orina aue twmbicn proviene de la vejiga,
. R

nsta propuesta estit sujeta ann a diversas investigaciones futuras.

Bases neurales de la continencin urinaria v iniccion,
Propuesta de un modelo para la rata macho.

De acuerdo alos resultados expuestos y diseutidos con anterloridad,
asi como a la informacidon cxistente cn ia literitura, el control
neuromuscular de la continencia urinaria y la miceidon pudiera darse como
s¢ muestra en la Fig. D-1 {en esla figura las ncuronas blancas son
excitadoras y las negras inhibidoras). La via eracial que desencadena la
aclivacton de los sistemas centrales para la continencia y la miccion, son
las aferentes vcsiéalcs que viajan por la !'ifl.l'l!f{‘ViS(T(’fI'OCl.lLZiHCEl del i’i(:rvio
pélvico (NPv), En la figura, ¢itas aferentes se muestran con una linea
gruesa, que representa la activacion de las aferentes cl.urzn'n:.c fa dist(.;nsvi_én
de la vejiga. | | | |

La vejiga vacia en su totalidad, produce {.uml)aja Q.m'.lla esti:n‘ulacidn
cde los niccanm'reccptm'cs de las fibras aferentes. La inaf;tiviclnd “de estas
alerentes no produce ninguna acti racion cenuﬁéjg En esta si‘t.‘t‘mcién, Ll Hc.ic;‘re
del cuello de la vejiga, aunado a una alta resi&;t};ncia al flujo cn la uretra H
membranosa, representa un proceso de cion_'tinencia-mm'l.tmido:_ijor un
centro activador t.é'nico espinal, Este aéiiva;lm' tonico se encuéntm'
modulando la aétiﬁdnd eferente de las fibras r__lf:l. nervio hipogastrico (1), que
se sabe pronmevén la continencia, Las cl't:rcnl.i,zé del nLt;'vio l'xipc:)g:;-"ls‘trico, que

hacen sindpsis en el ganglio pélvico, promueven la continencia a dos

niveles, a nivel del cuerpo de 1a vejiga y a nivel del esfinter interno de la-

uretra, localizado en el cuello vesical. Por esta disposicion, probablemente
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en la vejiga estas elerentes producen relajacion mientras que en el cucello
producen contraceion.

La distension ligera de la vejiga produce actividad en las fibras
aferentes de la rama viscerocutanea del nervio pelvico, pero esta actividad
no es sulieiente para desencadenar el reficjo de miccion. Sin embargo, la
distensién ligera produce informacidn que llega a estructuras superiores,
donde aunada a las aferencias de los organos de los sentidos, pueden
inducir una miccian voluntaria al reducir la influencia inhibitoria
descendente sobre las vias promotoras de la miceion.

Una distension méaxima de la vejiga, provoca una maxima actividad
aferente de la rama viscerocutdnea del nervio pélvico. A nivel espinal, esias
aferentes activan a ncuronas excitadoras e inhibidoras. Las excitadoras
activan a las motonecuronas de nmsculos pélvi_cos'(M) v elerentes del nervio
pélvico (P), mientras que las inhibidoras inhﬂ‘)en al.centro tonico excitador
de las eferentes H. Con ello se pmmuéve un reflejo-espinal de miceion. A
nivel supraespinal, las neuronas excitadoras n‘ct.i‘vrm' a un - sistema
dcscendchlc que promueve la micecion, La cliétensién‘:’;11;‘1‘31111‘:1 de la vcjig"a.
tambicn activa el sistema ascendente a estrucluras ‘supgzrir_ja'res."-A,qlp.xi,_se :
activa una neurona inhibitoria que, por si misma o en ‘Cijl‘lﬂjl,‘lntiﬂ con
aferentes de los organos de los sentidos, produce inhibicion (._1&: la corteza,
pn,'m reducir 1a inhibicion descendente que esta promueve. |

Durante 1a miccion, la contraccién del detrusor es lo.sx.:ﬂ(:.i(:'nl'em'en.u:_
fuerte como para vaciar la vejiga y colocar la orina en la umt.rﬁ prosmticﬁ
(en la emision seminal, el producto de las diversas glindulas y du los
tGSll’C.l.IIOS. taml)ién son alm:ﬁ(‘.cnﬁdos en lacuretra 1‘)rostfit;i."cz-.a). L..’EX.l"(‘..‘sisl.ttnt.:iil
ofrecida por la uretra n‘ncmli)ranbsn y peneana, a c:;:msn'-clc' la musculatura

estriada, evita que la orina sea ¢liminada. Asi; una vez colocada la orina en
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fa wretra prostatica, la actividad de los muasculos periuretrales (eslinter
externo de la uretra y bulboespongioso) permite su paso a través de la urctea
membranosa y de la wretra pencana, para finalimente poder ser climinada
(tal como pasa con los fluidos seminales durante la eyaculacion). Los
musculos, entonces, estan activando la eliminacion del fluido de los dos
tercios distales de la uretra,

Lalesion de la rama viscerocutinea del nervio pélvica, climina axones
aferentes y eferentes del detrusor, par lo que el rellejo de miccion se inhibe
en su totalidad, Kn sitbaciones conductuales, cuando las estrucutras
cerebrales, qué s¢ mantienen intactas, activan a ins viag eferentes del
detrusor (lesionadas) y de los musculos, son incapaces de vaciar la vejiga.
Aungue la actividad muscular para la eliminacidn de la orina intrauretral es
aproplada, la orina no se mucve de la vejiga debido a que ¢l muasculo
detrusor no se contrac. La poca orina que 503 sujelos emiten en
situaciones c‘.onchmt,ualcs,se debe ala orina que .por rebosamiento sale de la
vejiga hacia la uretra prostatica. | |

- La dencrvacion «:lcl‘ muisculo pt.xhcrmg:cig{eo no produce ﬁzfcétos
detectables en los procesos de contillu-:n‘cia‘ u:{inﬁ;'i&“)?-.zliic.cidn. A pesar de
que este misculo se activa durante la ck;;ul..%ién (le'.ﬂlﬂ‘.d(), la actividad del
esfinter externo de la urelra es suficlente p:ﬁtﬁ :11Qyéxf la m_ayor parte del
Nuido de la urctra membranosa a la pcneaué_‘x. sni d.mlil):a:;gr.), la aic:tivic.!acl el
musculo pubococcigeo si_ﬁre para activar :_1-_5L.1_s_;_.afez;entes'(ya Séa_de husdé
musculares u 6rganos tendinosos), que a nivel central activzm taﬁto'al’
centro ténico excitador de I_:{s eferentes {1 como dir_éctam_ent_e a estas
eferentes, con lo que promueven el proceso de continencia, |

La denervactdn del 'csﬁnter éxterxic} de ia uretra, t-:limixié casi cn.s(.t

totalidad la expulsién de orina. Este efecto se debe a que la lesion evita que
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Ia orina depositada en lawaretra prostatica, por contraccion del detrusor,
atraviese la urctra membranosa para pasar a la wretra pencana. La sola
contraccion del musculo detrusor es incapaz de veneer 1a resistencia al thajo
producida por la inactividad del esfinter externo de la uretra. Este caso es
similar cuando se denervan los mtscules de In base del pene,
primardialmente el hulboespongioso, aungue aqui Iz resistencia que no se

venee es la producida en la uretra peneana.,
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Fig, D-1-Modelo representativo del wnuul ncuml de I conurwncia urinaria y la
aifccldn en la rata. Las vias represeatadas con neuronas t)lancaa son excltatorins (4) y
aquellas con neuronas negras son inhibitorias (-], La rama viscerocutinea r.iul nervio pétvico
(NPy) integra aferentes y efercnles vesicales, Las aferentes son las principales responsables de
desencadenar la miccidn, Las eferentes (P} hacen sindpsis en el ganglio pe!vlco. en donde
activan a neuronas posganglionares que promueven la contraceion del detrusor. Las
- motoneurnnas (M) tamblén son activadas durante la fnlecion por las alerentes del NPv, por
lo que los muasculos que inervan muestran actividad durante este evento, Las neuronas del
‘nervio hipogastrico (H}, que hacen sinapsts en el gangllo pélvico, prornneven la continencia
urinaria. Durante la miccton estas eferentes son lnllibl(ld'- preo despuds son activadas por
‘las aferentes del musculo pubococeigeo. Este modelo anadé al conaclmiento actual la
identilicacian de log musculos estrindos que participan en ¢l reﬂcjo de la inicelén, asi como .
también el papel que fuegan las alerentes det musculo putmcm cigeo en la umdulaciun ce la
contraccion del dumsox :
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ABSTRACT

The role of the male rat pubococeygeus muscle (Pem) in the
micturition reflex was analyzed. Anatomical features of Pom, electrical
stimulation of its nerve, electrical recording and stimulation of the
muscie and cystometrograms were carried out, Results showed that Pem
has fibers attached to the ventrolateral part of the external urethral
sphincter, and that its activity contributes to hold the tail in the
midline. Pem shows activity during fluid expulsion in cystometrograms
and spontancous micturitions. This activity produced reflex inhibitton of
detrussor contraction and was not the cause of intravesical high
frequency oscillations. Thus, it is proposed that Pom activity produces
the discharge of its afferents which in turn activates a spinal reflex to

promote continence,



INTRODUCTION

‘The pubococeygens musele (Pem), together with the iliococceydeus
(lem) and coceygeus muscles, structure the pelvie floor in the rat. Brink
and Pfaff! have described the anatomy of these muscles. Pem has its
origin at the inner face of the pelvic bone, inserts in the caudal vertebrae
3 and 47, and is innervaied by the somatomotor branch (Smb) of the
pelvic nerve2.3, Smb carries afferent and efferent axons from hoth Pem
and lem?, with the motoneurons innervating Pan localized in the ventral
nuclei of lamina IX in the lumbosacral transition zone of the spinal cord
{unpublished observations).

In humans it has been reported that the denervation of Pem is
implicated in stress incontinence of urine?, that pelvic floor exercise is a
helpful therapy for incontinence problems?, and that the activity .of pelvic
fioor muscles seems to be crucial for fecal continence®, However, there
are few animal studies analyzing the physiological role of pelvic floor
muscles in the pelvic area. We have shown in the female rat, thatin
addition tao its origin and inscrtion, the Pem is also attached to the
ventrolateral surface of the vaginal and urethral walls?, and that
contraction of Pem and lem produced by electrical stimulation of the Smb
increases intravaginal pressure, probably lhx‘dugh this éttachment. Also,
these muscles are reflexively activated by mechanostimulation of the
clitoral sheet, perineum or lower vaginaZ2.

In a preliminar study in the male rat, wc.fo.und that spontancous
micturition in anesthetized subjects reflexively activates Pem, a reaction
replicated in cystometrogram-induced micturition?, Using

cystometrograms, Maggi et al.8 and Mallory et al.9 found that the



intravesical pressure during voiding is accompaniced by high frequency
oscillations provoked by the activity of striated muscle(s). In spite of this,
the only muscle studied to date has been the external urethral sphincter
that shows activity during continence in humans!0 and voiding in rats!!,
Thus, as the influence of Pem on genitourinary structures is poorly
understood, we performed several experinments {o study the role of this
muscle in the micturition reflex of the male rat. Objectives of this
research were: 1) to investigate the anatomical features of Pem in the
male rat, and its clectromyographic activity during stimnlation of Smb, 2)
to further analyze the reflex activation of Pcm during the
cystometrogram-induced micturition reflex, and 3) to determine the cffect

that Pem activity has on detrussor contraction.



MATERIALS AND METHODS

Subjects and housing

Adult male Wistar rats (250-350 g bw} anesthetized with Urethane
(Sigma Chemicals, USA) at the beginning of cach experiment (1.6g/kg bw;
20% acuous solution; i.p. administration) were used. As detailed below,
some animals were deeply anesthetized with the Urethane (2-2.5g/kg bw).
FFive animals per cage (50x30x20) were kept in an animal room at a
constant temperature 23£2°C, and on a light-dark cycle of 12-12 h {lights

on at 2200 h). Food (Purina rodent chow, México) and water were

available ad libitum.

Anatomical features of Pem (n=10)

After an abdominal midline longitudinal incision, the pelvic viscera
were carefully pulled outwards to facilitate Pem and Smb dissection on
cither side of the animal. Additionally, the symphisis pubis was carefully
'removed to expose the Pcm in its entire length, The Smb was localized
using the procedure previously described for the female rat?, and Pem was
identified using the description by Brink and Pfaff!. Anatlomical drawings
and photographs of dissections were prepared using an Olympus surgical -

microscope and an Olympus SLR camera,

Smb electrical stimulation and Pcm electromyogram (EMG, n=10)

After identification and carcful dissection of Smb it was transceted
proximally. The distal Smb was then placed on a bipolar silver chloride
electrode connected to a Grass stimulus isolation unit that was acu\?atcd

by a Grass S48 stimulator. Squarcd pulses of 1 ms duration at a variable



voltage and rate were used to stimulate the distal Smb. Simultancous
EMGs from the Pem were recorded through 0.1 mm dia stainless steel
wires insulated to the tip. One end of the wires was inserted into the
musele and the other connected to Grass 7P3 wide band preamplifiers,
EMGs were recorded in two places, one close to Pem origin and the other
close to Pem insertion. Stimulus threshold was defined as the voltage
applied to the distal Smb evoking the first visible Pem EMG response.
Recordings were displayed on a Tektronix 2214 digital storage
oscilloscope and saved on Grabber I} waveform transfer software installed

in an 1BM-compatible computer.

Cystometrogram {(CMG) and Pem EMG stmidtaneous recording (n=10)

CMGs were performed using the technique described by Maggi et
al.8, A 20 gauge ncedle was inserted into the bladder dome and saline
solution at 370C infused into the bladder at a constant rate {0.1
ml/min). In some experiments the infusion rate was increased (0.3
ml/min). The same needle was also connected to a pressure transducer
(Gould-Statham, USA) that served to record variations in intravesical
pressure. The transducer was connected to a Grass 79E polygraph. Saline
infusion was continuous and after an equilibration period of ten. |
minutes, fifteen micturition reflexes were triggered in éiach animal,
Simultancously with CMGs, EMG clectrodes were inserted in the anterior
or posterior half of Pem and connected to another channel of the
polygraph, allowing CMG and EMG traces to be printed in parallel on the

~same chart paper,



Bladder distention and Pem direct stimudlation (n=141)

Animals were prepared for CMGs and EMGs as previously
described. However, the EMG electrodes were used instead to direclly
stimulate the muscle at different intensities and/or frequencies. In this
case, the threshold was defined as the first visible contraction of the
muscle secen under the surgery microscope. In some animals (n=06) the
bladder was distended using the CMG device but the flow of fluid stopped
before triggering the micturition reflex. Pem was then directly to
determine eflfects on the intravesical pressure. On the other hand, Pamn
was also directly stimulated in deeply anesthetized animals (n=8) during
continuous infusion of {luid into the bladder. In these animals the CMG-
induced micturition reflex was abolished, and fluid lcz.i,kage occurred
during the remaining contraction-relaxation wave (unpublished

observations).



RESULTS

Anatomical features of Pem

'The Pem has a reddish appearance and previous gross anatomical
findings were confirmed. The muscle was fleshy in its complete length
and at the insertion peint it was possible to see the tendons that attach
to the vertebrae. At its origin the muscle was wider than at ifs insertion,
giving it a triangular shape (Fig. 1A), Due to its length the muscle could
be divided into the anterior {origin half) and posterior {insertion half)
Pent, However, as the muscle fibers ran the complete length of the muscle
(histological unpublished observations), this division is descriptive rather
than anatomical. In the ventral part of the anterior Pem, there were
fibers that curved medially and became attached to the ventrolateral part
of the external urethral sphincter, which covered the 1'11.embrmmus
urethra. In the posterior Pem, close contact of the ventral part of the

muscle with the bulbourethral or Cowper’s gland was observed (Fig. 1B),

Smb elech ical stimulation and Pem EMG zewrd ing

The EMG responses of Pem evoked by stimulation of bmb were
different depending on whether the record was from the anterior or
pdsterior half. In the anterior Pem the responées consistéd of 2-3 spikes
- with a mean latency of 2.7 ms (Fig. 2A). In the posterior Pcm.tiié_
responscé consisted typically of one spike with amean latency of 4.9 ms
(Fig. 2B). The u'ansec[ion of Smb distal to the stjmulatmn site |
climinated the EMG activity of the muscle, even if stimuli were applied at
intensities 10 times greater than threshold: During Pem activity no

visible movement of the bladder or other structures was seen, However, a
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mechanical effect was observed when the tail was manually displaced
from the midline contralateral to the stimulated side. In this situation

the contraction of Pem retumed the tail to the midline,

Simultaneous recording of CMG and Pem EMG

The recording of simultaneous CMG and MG from either half of
Pem indicated that during bladder filling the muscle was quiescent.
However, when voiding occurred the Pem showed EMG activity reliably
correlated with the expulsion high-frequency-oscillation phase (HFO) of
the micturition reflex {Fig. 3A-D). Both the anterior (Fig. 3A-B} and
posterior halves (Fig. 3C-D) showed the EMG response, even if more than
one HFO period was indicated by changes in the intravesical pressuare,
(Fig. 3C). Similar to the pacing of HIFO in the intravesical pressure, tlie
EMG aclivity also showed a paced phﬁstc pattern of discharge of the
same duratioh {6.53:*;0.25 s) and frequency (6-8 'I-Iz) as the MO, If the
intraveslcal pressure increased without triggering the micturition reflex,
the Pcm was not activated (Fig. 3E). After Increasing the infusion rate
(>0.3 ml/minj, CMGs showed a long platean plmsé with several
shdrt-lasting HFO periods. In this case Pem EMG was reliably recorded in
correlation with each HFO period (FFig, 4). |

In three animals it was possible to record EMG activity ol_f Pem
during spontancous micturition (no neéd]c inscfted into the blatldér). The
configurations of these EMGs are depicted in Fig. 5A-B. When urine was
expelled in a spurt pattern, the Pem showed contractions that were
correlated with the phasic EMG activity. The phasic ac'tivity' then stopped

suddenly and tonic activity started. ‘This tonic response was correlated



with the termination of urine expulsion, In one of these subjects, Pem
EMG activity was recorded during manual squeezing of the urinary
bladder under conditions in which its distention was not cnough o
initiate spontancous volding. Gentle squeezing evaked high frequency
tonic reflex activity that was maintained during stimulation (Fig. 5C),
and when squeezing was enough to provoke voiding, the EMG showed the
phasic activity (Fig. 5D). When the urinary bladder was released, the

EMG activity and urine expulsion were no longer obscrved.

Bladder distention and direct stimudation of Pem

The direct stimulation of Pem had effects on detrissor contraction
when 2-3 times above threshold in the anterior hall or 6-8 times above
threshold in the posterior part at 8-10 Hz [requency (iminor intensities or
l’reciuencies did not proveke any effect). .ln this paradigm Pcm activity
produced an inhibition of detrussor contraction in both the stopped fluid
preparation and the deeply anesthetized continuous infusion
preparations, and the detrussor activity began ngain some seconds after
stimulus withdrawal (Fig. 6). During the inhibitory pericd, the fluid
dripping in deeply anesthetized subjects was stopped. |

A further finding from this experiment was that no matter the
frequency or intensity of the stimuli used in the above parmligm. the
activity of Pem was not reflected in the intravesical record, and the

stretch alone of the muscle had not effect on detrussor contraction.



DISCUSSION

While the results support the anatomical organization of Pem
reported by Brink and Pfaff!, they also demonstrate attachment of this
muscle to the external urethral sphincter and Cowper’s gland. The former
seems to represent an homologous attachment to that in females, which
have the Pem attached to the ventrolateral surface of the vaginal and
urethral walls?, while the latter probably could account for the supply of
striated muscle fibers existing in the septa and capsule of Cowper’s
gland 12,

The EMG responses of Pem during Smb stimulation suggest that
this muscle is composed of striated fibers of different size, although the
reddish appearance of Pem suggests that it is mainly composed of small
muscle fibers, Althongh simooth muscle fibers have been found in the
human Pem?, this is an issue that deserves more thorough investigation
in the rat, On the other hand, in contrast o the suggesli.on of Brink and
Pfafl? that Pem could participaté in the ipsilateral deviation of the tall, in
this study the electrical stimulation of Smb indicated that Pem
contributes to holding the tail in the midlil‘m.

"I'he sn.irgical preparations lor CMGs and Pem EMGs showed that

this muscle is activated during the voiding evoked by both CMGs and

spontaneous ricturition. The role of striated muscles in urine expulsion

has been demonstrated in several species813.14, and although only the
external urethral sphincter has been considered, here we demonstrate

that Pem is another muscle which is active during volding in the male
rat, Furthermore, considering that Sachs and Lin!5 found dramatic

effects on urine expulsion after transection of the motor branch of the

11



pudendal nerve, probably the external ayethiral sphineter and Pom are
just twa of several strinted muscles that influence the passage of urine
from the bladder through the whole urethra.

In bladder-distention and Pem direct-stimulation experiments, the
activity of Pem evoked by direct stimulation velaxed the bladder detrussor
muscle for a period of time which extended beyond stimulus withdrawal.
As Pem was quicscent when the bladder was filling and its activity started
right at the beginning of voiding, oar explanation for this result is that
Pem activity probably produaces the discharge of some af its afferents
which in turn become integrated at spinal cord levels to modulate the
intensity of bladder detrussor contraction. Furthernmore, this integration
seems to require a 8-10 Uz frequency (a frequency similar to the high
frequency oscillations seen during the CMG-induced micturition59),
because the tonic afferent discharge provoked by Pem streteh was not
effective in inducing the effect. The lumbosacral spin;il cord is known to
be involved in the complex integm(icn of visceral and somatic afferents
from the pelvic region'6 and that it can activate selectively the differcnt
muscles of the pelvic floor!7. It thercfore seens likely that the activity of
Pem triggers some continence process through the reflexive modulation of

detrussor tension,

Finally, as even high intensity Pem stimulation was not reflected in

oscillations in the intravesical pressure, the intravesical high ‘t'rr:qu‘eucy
oscillations recorded during voiding in rats8.9 must be profjnced “by the
activity of other nmécle(s} with the external urethral sphincter as the
main candidate. Furthermore, as the stimulation of various nerves of the

pelvis has been used as a therapy for the treatment of urinary and fecal



incontinence in humans!9, the direct muscle stimulation used in this
study could he useful for the investigation of those museles having nerves
which are difficult to reach and stimulate, as is the case for the nerves of

a number of muscles in the pelvic area.



CONCLUSIONS

The extent to which the neuromuscular system or somatic control
participate in the physiology of micturition has been discussed for several
years® 111314 “The participation of the somatic nervous system is
commonly regarded as the activity of the external urethral sphinctert .18
ant to a lesser extent of the pelvic floord-3. In this study we provide
further information indicating the role of the striated Pcm in these
processes, The results suggest a role for Pemin the continence process, a
finding that would be consistent with the report of incontinence
problems in humans with denervation of Pem?, Considering that pelvic
floor muscles are related to fecal continence functionS, maintenance of
continence could be a general role of sdmc musceles at the pelvic region,

the Pem being one of them.
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LEGENDS

FIG. 1. Dingram of the topographic organization of the pubococeyyeus
muscle. A: after removing the symphisis pubis it is possible to sce the
entire length of the muscle as well as the origin and insertion. 3; shows
the close contact of the muscle with the bulbourethral gland, and the

fibers attached to the external wrethral sphincter.

FIG. 2. Electromyogranis of the pubococeygens muscle during stimulation
of its nerve. A: responses recorded from the origin half. 13: responses
recorded from the insertion half. Stimulus to the nerve was applied at the
beginning of each trace. Arrows show the first response of the muscle.
Subsequent responses bave latencies which depend of the site of

recording. T = threshold values of stimuli.

FIG. 3. Simultaneous cystometrograms and pubococeygeus muscle
electmmyogmnis. A-D: muscle aélivity recorded during voiding high-
frequency-oscillzition phase Vof the micturition reflex. A-B: EMG records
from the origin half. C-1>: EMG records from the insertion half, E: shows
that when detrussor contractions did not trigger the micturition reflex
the EMG activity of the pubacoccygeus muscle was not present.

Cystometrogram infusion rate = 0.1 ml/min.
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LIEGENDS

FIG. 1. Diagram of the topagraphic organization of the pubococeygeus
muscle. A: after removing the symphisis pubis it is possible to see the
entire length of the muscle as well as the origin and insertion. 3: shows
the close contact of the muscle with the bulbourethral gland, and the

fibers attached to the external urethral sphincter.

FIG. 2. Electromyograms of the pubococeygens muscle during stimulation
of its nerve. A: responses recorded from the origin half, B! responses
recorded from the insertion hall, Stimulus to the nerve was applied at the
beginning of each trace. Arrows show the first response of the muscle,
Subscquent responses have latencies which depend of the site of

recording. T = threshold values of stimuli.

FIG. 3. Simultaneous cystometrograms and pubococeygeus muscle
clectromyograms. A-D: muscle activity recorded during voiding high-
~frequency-oscillation phase of the micturition reflex. A-B: EMG records
from the origin half, C-D: EMG records from the insertion halfi E: shows
that when detrussor contractions did not trigger tlie micturition reflex
the EMG activity of the pubococcygeus muscle was not present.

Cystometrogram infusion rate = 0.1 ml/min.
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FI1G, 4. Simultaneous eystometrogram and pubococeygens minele denvy
recorded during a long platean phase of the micturition veflex EMG
responses are reliably correlated with the several voiding hiph frequeney
oscillation phases of the reflex. Dashes indicuate voiding peviods.

Cystometrogram infusion rate » 0.3 ml/min.

FIG. 5. Pubococcygeus muscle activity recorded during spontineonss
micturition. A-B: phasic EMG response correlited with urine expulsion.
After emptying of the bladder the phasic response stopped, O3 tonde MG
during gentle squeezing of the bladder and no wicturition reflex. 1),
phasic EMG during the micturition reflex provoked by stronger squeesing,
of the bladder. Lines below EMG traces in © and D represent durition

and intensity of squeczing.

FIG. 6. Cystomeuograms obtained from « distended Dladder by o stopped
fluid preparaiion. Uppbr {race represents the pacing of detyussar
contraction. Lower trace shows the immedinte inhililtory effeel prodieed
by the direct electrical sf.,jmﬁlmjo%w of the pubococeygeus mnsele st
level of its insertion halll Bar indicates the stinniation pupbon sty #1

and 10 Hz.



FIG. 4. Sinuiltancous eystometrogram and pubococeygeus muscle activity
recorded during a long plateau phase of the micturition reflex. EMG
responses ave reliably correlated with the several voiding high-frequency-
oscillation phases of the reflex. Dashes indicate voiding periods.

Cystometrogram infuston rate 3 0.3 ml/min.

FIG. 8. Pubococeygeus muscle activity recorded during spontancous
micturition. A-B: phasic EMG response correlated with urine expulsion.
After emptying of the bladder the phasic response stopped., Ct tonic EMG
during gentle squeezing of the bladder and no micturition reflex. D:
phasic EMG during the micturition reflex provoked by stronger squeczing
of the biladder. Lines below IEMG traces in C and D represent duration

and intensity of squeezing.

FIG, 6. Cystometrograms obtained from a distended bladder in a stopped
fluid preparation. Upper trace represents the pacing of detrussor
contraction, Lower trace shows the immediate inhibitory cffect produced
by the direct electrical stimulation of the pubococeygeus muscle at the
level of its insertion half. Bar indicates the stimulation period with 8T

a'nd 10 Hz.
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