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AIM

The essential purpose of this meeting is to share preclinical,
clinical, and technological knowledge to undergraduate and
graduate students in the area of urogenital sciences, as well
as to reunite and open an interactive forum between
scientists of basic and translational urogenital scientists and
clinicians.
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SPEAKERS
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Universidad Autonoma de Tlaxcala, México

Yolanda Cruz Gomez, Ph. D.
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Margot S. Damaser, Ph. D.
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Enrique Hernandez Arteaga, Ph. D.
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Scientific Program

September 28th

8:30-9:00 Registration
9:00-10:00 Opening ceremony

Session |: Neuroscience in Urogenital Sciences
Moderator: Yolanda Cruz Gomez

10:00-11:00 Lecture 1. Afferent interactions influencing lower urinary tract function
Matthew O. Fraser (ICS Guest Lecturer)

11:00-13:00 Symposium 1. Neurogenic overactive bladder. Diagnosis and botulin
neurotoxin treatment, actual state
Carlos Pérez Martinez (Organizer)

Neurogenic Overactive bladder. What is it? How to diagnose it?
Siviardo De Ledn

Botulin neurotoxin. Historical overview. How does it work? What kinds are there?
José Luis Palacios Galicia

Injection of botulin neurotoxin for overactive bladder
Juan Manuel Viveros Elias

13:00-14:00 Lunch Break

Session Il. Pelvic Floor Dysfunction
Moderators: Alvaro Mufioz Toscano and José Luis Palacios Galicia
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14:00-15:00 Lecture 2. Female Genital Physiology and Biomechanics
Kristin Miller

15:00-16:00 Lecture 3. Elastinopathy in pelvic organ and rectal prolapse
Margot S. Damaser

16:00-17:00 Lecture 4. EMG assessment of PFM-Hip/Trunk muscle network in Chronic
Pelvic Pain
Yingchung Zhang

17:00-18:00 Poster Session 1: Basic research in urogenital function

Efecto de la administracidon de dosis farmacoldgicas de estradiol sobre los parametros
urinarios y las caracteristicas histolégicas de la uretra en ratas ovariectomizadas
Blanca Esthela Batana Reyes, Margarita Judrez Romero, Yolanda Cruz Gomez

Macro and microanatomy organization of the rat's celiac ganglia
César F. Pastelin, Yolanda Cruz Gomez, Carolina Mordn

La ausencia de hormonas gonadales incrementa el peso en ratas hembra

Diana Isabel Uscanga Martinez, Ivdn Ruiz Herndndez, Rossana C. Zepeda Herndndez,
Tania Molina Jiménez, Claudia J. Judrez Portilla, Gabriel Roldan Roldan, Albertina Cortés
Sol

Caracteristicas anatomicas del tracto urinario inferior de la cerda (Sus scrofa domesticus)
Abigail Lopez Herndndez, Saul Tito Meza, Tamara Yire Montiel Barranco, Carlos Garcia
Flores, Raul Judrez Mendieta

Papel de la testosterona en la crisis de ausencia de la rata taiep
Rubén Castillo-Lazcano, Carmen Cortés, Angélica Trujillo, José R. Eguibar, Victor H.
Herndndez, Valeria Piazza

La Prolactina incrementa las descargas espiga-onda en un modelo animal de
tubulinopatia H-ABC: la rata taiep

Salvador Herndndez-Alvarado, José R. Equibar, Carmen Cortés, Angélica Trujillo, Victor H.
Herndndez, Valeria Piazza
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September 29t

Session lll: Male Urogenital Function

9:00-11:00 Symposium 2. From sperm to sperm competition
Moderator: Margarita Judrez

Sperm: structure and function
Francisco Jiménez Trejo

Sperm in cadmium and zinc conditions
Marcela Arteaga Silva

Rapid ejaculators during copulatory competition and female pacing
Rosa Angélica Lucio (Organizer)

Moderator: Rosa Angélica Lucio
11:00-12:00 Lecture 5. Life history correlates of human (Homo sapiens) ejaculate
quality
Todd Shackelford

12:00-14:00 Short Oral Podium-Presentations. Male urogenital function
Moderators: Albertina Cortés and Mayvi Alvarado

12:00-12:10 Histological alterations in the epithelium of the testis and epididymis of
Wistar rats exposed to cadmium

Joel Herndndez-Rodriguez, Sergio Marin de Jesus, Sergio Montes-Ldopez, Rosa Maria
Vigueras Villasefior, Marcela Arteaga-Silva

12:10-12:20 Effects of zinc on histological alterations of the testis and epididymis
caused by exposure to cadmium in the rat

Sergio Marin de Jesus, Rosa Maria Vigueras Villasefior, Joel Herndndez Rodriguez, Pedro
Medina Granados, Sergio Montes Lopez, Edith Arenas Rios, Marcela Arteaga Silva
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12:20-12:30 Efectos de la administracion de acido valproico sobre conductas asociadas
con la maduracién sexual en el periodo peri-puberal

Enrique Herndndez Arteaga, Josué Antonio Camacho Candia, Myriam Nayeli Villafuerte
Vega, Anthony Meza Castafieda, Brenda Gonzdlez Bello, Francisco Javier Aguilar Guevara,
Oscar Gonzdlez Flores, Yolanda Cruz Gémez

12:30-12:40 Efecto de la neurectomia del genitofemoral sobre el eyaculado de la rata
macho

Rebeca Varela Arzate, Marisel Sdnchez Rivera, José Luis Mordn Perales, René
Zempoalteca Ramirez, Margarita Judrez Romero, Rosa Angélica Lucio

12:40-12:50 El aporte de yodo reduce la expresidon y secrecion de citocinas en la linea
celular de cancer de prostata(DU145) estimulada con estrégenos o TNF

Maria de Lourdes Alvarez Cdrdenas, Carmen Aceves Velasco, Rocio Brenda Anguiano
Serrano

12:50-13:00 Participacidn de la préstata ventral sobre la funcidn urinaria y sexual en la
rata macho

Margarita Judrez Romero, Rosa Angélica Lucio, Blanca Esthela Batana Reyes, Maria Isabel
Pérez Cuapio, Stephanie Cuatecontzi Rodriguez, Karla de la Rosa Sdnchez, Valeria Ocotitla
Zapata, Aardn Pérez Gutiérrez, Cruz Gomez Yolanda

13:00-13:10 Efecto de la neuromodulacion Tibial en la musculatura del piso pélvico en
pacientes con Prostatitis Cronica tipo I1l/Sindrome Doloroso Pélvico Crénico

Carlos Pérez Martinez, Irma Beatriz Vargas Diaz, José Luis Palacios Galicia, Siviardo
Cristobal de Ledn Jaen

13:10-13:20 Modelo matemadtico de la neurosefalizacion en cancer de proéstata
resistente a la castracion
Jorge Arellano Herndndez, Virgilio Vdzquez Hipdlito

13:20-13:30 Targeted depletion of Fidgetin-like 2 (FL2) promotes cavernous nerve
regeneration and improves erectile function in age-appropriate rodent model of radical
prostatectomy

Baker, L., Tar, M., Sharp, D.J. and Davies, K.P.

14:00-15:00 Lunch break
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Session IV: Male Urogenital Function/Dysfunction

15:00-17:00 Symposium 3. Prostate diseases: risk factor and therapeutic approaches
Moderator: Raul Judrez Mendieta

Influence of steroidogenic context and iodine supply in models of prostatic pathologies
Rocio Brenda Anguiano Serrano

Effect of obesity in prostatic diseases development
Deyssi Herrera Covarrubias

Prolactin in prostate pathogenesis: contribution to cancer cells migration
Fausto Rojas Durdn

Participation of the autonomic nervous system in prostate injury
Maria Elena Herndndez Aguilar (Organizer)
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September 30th

Session V: Spinal cord injury
Moderators: Alvaro Munoz Toscano and Maria Elena Herndndez Aguilar

9:00-10:00 Lecture 6. Calidad de vida en el paciente neuro-urolégico
Jorge Moreno Palacios (INUS Guest Lecturer)

10:00-11:00 Lecture 7. Management of neurogenic bladder after spinal cord injury
Marcio Averbeck (INUS Guest Lecturer)

11:00-12:00 Short Oral Podium-Presentations. LUT neurogenic dysfunction

11:00-11:10 Una inyeccidén de toxina botulinica tipo A en el sitio de una lesién medular
mejora la funcién del tracto urinario inferior en ratas hembra

Cynthia Karina Gdndara de la O, José Luis Quintanar Sthephano, Beatriz Castillo Téllez,
Marai Pérez Herndndez, Alvaro Mufioz Toscano

11:10-11:20 Mejoras cistométricas y electromiograficas del tracto urinario inferior en
ratas hembra con lesidn medular y expuestas a estimulacion sensorial mediante un
ambiente enriquecido

Maria Isabel Santiago Aparicio, José Luis Palacios Galicia, Yolanda Cruz Gémez, Alvaro
Mufhoz Toscano

11:20-11:30 La inhibicion sistémica de receptores P2X7 afecta el consumo de aguay la
produccién de orina en ratas macho con lesién de médula espinal severa

Gilberto Ramos Valenzuela, Rachid Marzoug, Martha Fabiola Martin del Campo Solis,
Daniel Medina Aguinaga, Alvaro Mufioz Toscano

11:30-11:40 Neuropatia diabética visceral evidenciada por hipertrofia neuronal y
reduccion de células gliales en el GPM de la rata macho

Aarén Pérez-Gutiérrez, Alvaro Mufioz, César F. Pastelin Rojas, Margarita Judrez-Romero,
Yolanda Cruz
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11:40-11:50 Specialized proresolving mediators reverse effects of chronic inflammation
in diabetic bladder dysfunction.
Anissa Cervantes, Francis M. Hughes Jr., Huixia Jin, J. Todd Purves

12:00-14:00 Symposium 4. Urogenital Dysfunction, Treatment and Rehabilitation after
Spinal Cord Injury
Moderator and organizer: José Manuel Viveros Elias

Use of B3 agonist in the treatment of neurogenic bladder
Jorge Moreno

Comprehensive approach of sexuality of people with spinal cord injury
Melina Longoni DiGiusto

Use of SARS (Sacral Anterior Root Stimulation) in the management of the lower urinary
tract neurogenic dysfunction
Alejandro Tarazona

Transitional care of neurogenic bladder in patients with spina bifida: from child to adult
José Manuel Otero

14:00-15:00 Lunch Break

14:00-16:30 Workshop: Techniques used for Preclinical Urogenital Studies or Diagnosis

Behavioral
=  Copulatory behavior
Rosa Angélica Lucio
=  Micturition behavior and vesical diary
Margarita Judrez Romero

Electrophysiology
= Cystometric test and electromyographry
Yolanda Cruz Gomez, José Luis Palacios Galicia
=  Micturition behavior and vesical diary
Margarita Judrez Romero

19



2" Annual Meeting of Urogenital Science
September 28™-October 1%, 2022

»  Recording of Ca?* sparks and Spontaneous Transient Outward
Currents in visceral and vascular smooth muscles
Angélica Rueda

= Electroencephalography
Jossue A. Camacho Candia, Enrique Herndndez Arteaga

Molecular Biology
= Western-blot analysis
Maria Elena Herndndez Aguilar

Histology
= The hematoxylin and eosin technique
Cesar F. Pastelin Rojas

17:30-18:30 SMCU Business Session
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October 1st

Session VI: Neuro-urology
Moderator: Yolanda Cruz Gomez

9:00-10:00 Lecture 8. Back to basics in preclinical studies: screening protocols vs
classical physiological approaches
Matthew Fraser (ICS Guest Lecturer)

10:00-11:00 Short Oral Podium-Presentations
Moderator: Alvaro Munoz Toscano

10:00-10:10 Neural pathways of mechanical and thermal sensory input of the glans
penis to the spinal cord in rats
Martin D. Oloarte, Yolanda Cruz, Pablo Pacheco

10:10-10:20 Respuesta inflamatoria e influencia en la regeneracién en los musculos
pubococcigeo y bulboesponjoso de la coneja multipara

Esteban Rodriguez Benitez, Dora Luz Corona Quintanilla, Nicte Xelhuantzi Arreguin,
Francisco Casteldan, Margarita Martinez Gomez

10:20-10:30 Neuromodulacidn del tracto urinario inferior por estimulacion eléctrica de
los nervios de la cola de la rata
José Luis Palacios Galicia, Sonia Luquin de Anda, Alvaro Mufioz Toscano

10:30-10:40 Urodinamia no invasiva en Sindrome de Fowler. Experiencia en el norte de
México

Carlos Pérez Martinez, Irma Beatriz Vargas Diaz, José Luis Palacios Galicia, Siviardo
Cristobal de Leon Jaen

10:40-10:50 La estimulacion eléctrica transcutanea del nervio dorsal del clitoris facilita
la recuperacion de la actividad electromiografica del esfinter externo de la uretra en ratas
con lesion pélvica

Judrez Mirto Ricardo, Cruz Gomez Yolanda
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10:50-11:00 Detrusor contractility via FP receptor activation is increased in diabetic
mice with bladder underactivity
Michael R. Odom; Francis M. Hughes, Jr.; Huixia Jin; J. Todd Purves

11:00-12:00 Lecture 9. Keep it simple sacral: Using KISS principles to refine sacral
neuromodulation
Andrew Shoffstall

12:00-13:00 Lecture 10. Onabotulinumtoxin A vs sacral neuromodulation for urgency
incontinence
Juan Carlos Castafio
13:00-14:00 Lunch Break
Session VII: Female reproductive Pathologies
Moderator: Albertina Cortés Sol

14:00-16:00 Symposium 5. Other approaches to address the pathogenesis of Polycistic
Ovary Syndrome

New perspectives of Polycistic Ovary Syndrome
Leticia Morales Ledezma

Role of the vagus nerve in the regulation of the Polycistic Ovary Syndrome
Rosa Linares Culebro

Influencce of the sympathetic innervation on the Polycistic Ovary Syndrome
Julieta Azucena Espinoza Moreno

Obesity and its relation to Polycistic Ovary Syndrome
Angélica Trujillo Herndndez (Organizer)

16:00-17:00 Awards and closing message
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Session I: Neuroscience in Urogenital Sciences
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L1-28-2022
Lecture 1. Afferent interactions influencing lower urinary tract function
Matthew O. Fraser

Abstract: With the recent increase in peripheral nerve electroceutical neuromodulatory
approaches that have become available or are under development for the treatment of
lower urinary tract dysfunctions, agreement on the general mechanisms of action seems
lacking, with historical explanations ranging from gating hypotheses for directly blocking
afferent nerve transmission in the periphery to a generalized enhanced conscious
awareness of the target viscera. This talk will review currently different types of sensory
neurons and afferent pathways that are affected by these therapeutic approaches, current
widely held beliefs as to how these treatments work, and will provide a more parsimonious
synthesis of common neuroscience principles to propose a unified theory of mechanism of
action across the different applications for such therapeutic approaches utilized within and
between as treatment options for pelvic visceral dysfunctions.

Topics covered will include types of peripheral sensory afferents, spinal cord organization
of afferent input, the pathways from the spinal cord to the cortex, and the interactions
between and within pelvic organ systems that give rise to normal and abnormal function,
and which are and may be harnessed for treatment of pelvic dysfunctions.
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Symposium 1. Neurogenic Overactive Bladder. Diagnosis and Botulin Neurotoxin
treatment, actual state

Organizer: Carlos Pérez Martinez
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$1-P1-28-2022
Neurogenic Overactive bladder. What is it? How to diagnose it?

Siviardo De Ledn
Universidad de Guadalajara

Los sintomas de la vejiga neurogénica son principalmente urgencia (imperiosa) y miccién
frecuente durante el dia y la noche, asi como incontinencia de urgencia. Estos sintomas son
caracteristicos de la hiperactividad del detrusor neurogénica. Los sintomas de vaciar la
vejiga incluyen orinar con un flujo lento y lento, la necesidad de presién abdominal durante
la miccién, miccién intermitente, una sensacion de vaciado incompleto de la vejiga. Ocurren
cuando la actividad contrdctil del detrusor disminuye y no hay una relajacién adecuada del
esfinter uretral del estriado transversal. A menudo hay una combinacion de sintomas de
acumulacién y vaciamiento de la vejiga. Este cuadro clinico es tipico para la disynergia del
detrusor-esfinter. También es necesario prestar atencion a los sintomas de la vejiga
neurogénica como dolor, hematuria, fiebre y escalofrios. Ocurren en la pielonefritis aguda
y crénica, la ureterohidronefrosis, la inflamacion de la préstata, los 6rganos del escroto y la
uretra, que a menudo acompaifian a la disfuncién neurdgena del tracto urinario inferior. Es
importante recordar que el diagndstico tardio de riesgo neurogénica de la vejiga de cambios
irreversibles en la condicién anatdmica y funcional de la vejiga y el tracto urinario superior,
por lo que el diagndstico y el tratamiento posterior de los trastornos neurogénicos de la
funcién del tracto urinario inferior debe iniciarse tan pronto como sea posible.

En esta presentacién se describird el diagndstico y los principales tratamientos de la vejiga
neurogénica.

26
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S1-P2-28-2022

Neurotoxina botulinica. Panorama histérico. ¢ COmo funciona? ¢ Qué tipos hay?
José Luis Palacios Galicia’

IFacultad de Ciencias para el Desarrollo Humano, Universidad Auténoma de Tlaxcala

Las neurotoxinas botulinicas (BoNT) son proteinas producidas por bacterias anaerdbicas del
género Clostridium que afectan al sistema nervioso periférico. Las BoNT constan de tres
dominios primarios que les permiten su unién a las terminales de los axones, su endocitosis
y la ruptura de las proteinas SNARE. Por ende, las BoNT impiden la fusion de la vesicula
sindptica con la membrana de la neurona causando la inhibicion de la liberacién de
acetilcolina hacia la unidon neuromuscular produciendo pardlisis reversible denominado
botulismo, proceso estudiado desde el S. XIX por los microbidlogos Emile Pierre van
Ermengem y Wilhelm Kempner. Las BoNT son un grupo diverso de toxinas sintetizados
principalmente por C. Botulinum y que estan conformados por aproximadamente 40 tipos
diferentes, y varios subtipos, producidos por diferentes cepas o serotipos distribuidos en
grupos metabdlicos del | al IV y tipos de A-F. Las BoNT tipos A, C, y E rompen a la proteina
SNAP-25, los tipos B, D, F y G rompen a la sinaptobrevina, y el tipo C rompe a la sintaxina.
Desde que la Agencia de Administracidon de Drogas y Alimentos de EUA aprobd el uso de las
BoNT en las décadas de los 60s para realizar investigaciones en humanos, se aprobé a la
toxina botulinica de tipo Ay B (tienen mayor periodo de accién) como tratamiento de varios
trastornos del movimiento y autondmicos, incluidos la distonia cervical, la migrafa, la
espasticidad y la vejiga hiperactiva. La toxina botulinica tipo A es una terapia aceptada para
varias enfermedades uroldgicas, principalmente en el tratamiento de pacientes con
hiperactividad del detrusor neurogénica o idiopatica refractaria a la medicacién.
Actualmente, el uso de las BONT son tratamientos novedosos para diversas disfunciones
urogenitales como la disinergia detrusor-esfinter, hiperplasia prostatica benigna, cistitis
intersticial/sindrome de vejiga dolorosa, dolor pélvico crénico y eyaculacion precoz.
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$1-P3-28-2022

Injection of botulin neurotoxin for neurogenic bladder
Juan Manuel Viveros Elias

Urologia Integral, La Paz, BCS.

La vejiga neurogénica es una patologia relacionada al mal funcionamiento de la vejiga urinaria
debido a una disfuncién de su control nervioso periférico y/o central afectando la calidad de vida de
las personas que la padecen. Debido al tipo de dafio neural, el detrusor de la vejiga urinaria se vuelve
hipotdnico o hiperactivo (NDO). Los principales sintomas de la NDO son frecuencia urinaria, urgencia
e incontinencia urinaria y sus tratamientos incluyen el uso de catéteres, anticolinérgicos, cambios
en el estilo de vida y la administracién intradetrusor de la neurotoxina botulinica (BoNT). La BoNT
es una proteina sintetizada por bacterias del género Clostridium que afecta al sistema nervioso
periférico impidiendo la fusidn de la vesicula sindptica con la membrana de la neurona causando la
inhibicion de la liberacién de acetilcolina hacia la unién neuromuscular produciendo paralisis
reversible. Se ha demostrado que la inyeccion de BoNT en el detrusor vesical es una alternativa
eficaz a los medicamentos anticolinérgicos y a la cirugia en personas con esclerosis multiple y lesién
de la médula espinal con NDO. Clinicamente, se ha encontrado que la inyeccién intradetrusor de
BoNT es segura y efectiva en el decremento de los sintomas del NDO ya que se ha observado que
disminuye la frecuencia urinaria y el nimero de episodios de urgencia urinaria e incontinencia
urinaria y mejora la calidad de vida. Los efectos de la BONT sobre los parametros urodindmicos
incluyen un aumento de la capacidad cistométrica maxima y una disminucién de la presion maxima
del detrusor. El uso de BoNT es cada vez mas frecuente debido a su eficacia y larga duracion de
accién (aproximadamente 9 meses), relativa facilidad de administracién y reproducibilidad de
resultados en administracién repetida. Los efectos secundarios mas comunes son infecciones del
tracto urinario y retencidn urinaria.
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Lecture 2. Female Genital Physiology and Biomechanics
Kristin S. Miller

Abstract: The tissues of the female reproductive system drastically remodel their shape and
function in response to altered biomechanical and biochemical signals during processes
such as pregnancy and aging. Tissue dynamics may include both passive remodeling of the
extracellular matrix composition and organization, as well as the active response via
changes in the amount, organization, and contractile response of smooth muscle cells. Lack
of adaptations in response to variable pressures may lead to structural instability in the
female reproductive system, contributing to significant health problems, such as obstetric
injury, preterm birth, and pelvic organ prolapse. The vagina is central to pelvic floor support;
however, the relationship between vaginal extracellular matrix, smooth muscle
contractility, and mechanical properties are not fully elucidated. In this talk, | will present
our efforts to delineate the mechanical role of smooth muscle cells and potential
interactions with elastic fibers in the murine vagina, and how these relationships evolve
with reproductive age.
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Lecture 3. Elastinopathy in Pelvic Organ and Rectal Prolapse
Margot S. Damaser

Abstract: Pelvic floor disorders, including pelvic organ prolapse, stress urinary incontinence,
and fecal incontinence, are usually thought of as pathology of the biomechanics of the
pelvic floor since they are caused by a reduction in the physical pelvic floor support for the
pelvic organs and for closure of the urethral and anal sphincters. This reduction in support
often results from vaginal delivery of children as this process causes stretch, ischemia and
even tearing of pelvic floor tissues. Connective tissue disorders such as Marfan and Ehler-
Danlos syndromes are also known to be strongly associated with pelvic floor disorders but
only account for a small fraction of cases. Thus, the pathology of pelvic floor disorders
includes disorders and dysfunction of connective tissue as well as injury to the supportive
tissues of the pelvic floor. Elastin is an extracellular matrix protein that provides stretch and
recoil capabilities to tissues. It is not as prevalent as collagen, which provides tensile
strength and stiffness, and therefore not as often studied as collagen. Nonetheless, elastin
plays a key role in providing stretch and recoil to pelvic organs and the pelvic floor and can
be pathological in pelvic floor disorders. We have developed a novel method of quantifying
elastin morphometry from histological specimen. In this talk, | will provide a background on
extracellular matrix biology, with a focus on elastin homeostasis mechanisms. | will
summarize our recent research using the lysyl oxidase like 1 (LOXL1) knockout (KO) mouse
model of pelvic floor disorders to investigate changes to elastin morphometry in pelvic
organ and rectal prolapse.
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Lecture 4. EMG assessment of PFM-Hip/Trunk muscle network in Chronic Pelvic Pain
Yingchun Zhang

Abstract: Chronic pelvic pain (CPP) is a debilitating condition associated with altered muscle
function of the pelvic floor muscles (PFMs) and other external muscles, such as abdominal,
hip, and trunk muscles. Current evaluation methodologies lack objective measures and
phenotypic features of such a complex PFM-Hip/Trunk muscle network. We examined the
ability of using intravaginal high-density surface EMG to quantitatively and objectively map
muscle overactivity and neuromuscular junction locations of the pelvic floor, as well as
aberrant connectivity between PFM and Hip/Trunk muscles in patients with CPP. In this talk,
| will present our findings from multiple clinical studies and our efforts to develop a
quantitative and objective diagnosis and phenotyping tool in CPP management.
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Efecto de la administracion de dosis farmacoldgicas de estradiol sobre los parametros
urinarios y las caracteristicas histolégicas de la uretra en ratas ovariectomizadas
Blanca Esthela Batana Reyes?, Margarita Judrez Romero?, Yolanda Cruz Gémez?*
IMaestria en Ciencias Bioldgicas, Universidad Auténoma de Tlaxcala. ?Centro Tlaxcala de
Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de Tlaxcala.

Introduccion y objetivos: Los tejidos del tracto urinario inferior del sistema nervioso central
presentan receptores a estradiol. La restituciéon de estrégenos es una alternativa en el
tratamiento de incontinencia urinaria en la menopausia; pero los resultados en el alivio de
los sintomas urinarios han sido controversiales. El objetivo del estudio fue determinar el
efecto de la administracion crénica de dosis farmacolégica de estradiol sobre los
parametros urinarios y las caracteristicas histomorfométricas de la uretra en la rata
ovariectomizada.

Métodos: Se utilizaron 16 ratas ovariectomizadas a las que se les administrd diariamente
1mg de 17-B-estradiol o aceite de oliva por 30 dias. Pretratamiento y después de la
aplicacion de estrogenos registramos los parametros urinarios cada semana durante un
mes. Posterior al tratamiento la uretra fue colectada y las regiones pélvica y clitoral fueron
seccionadas transversalmente a un grosor de 7um. Los cortes fueron teiiidos con
hematoxilina-eosina. Se evalud el grosor de las capas tisulares de la uretra. Los datos fueron
analizados con un ANOVA de dos vias y una prueba post-hoc de Tukey y una Ji cuadrada
para el parametro de goteo.

Resultados: En comparacidon con el grupo vehiculo, en la cuarta semana de tratamiento con
estradiol la frecuencia de miccién disminuyd significativamente (13+2.6 vs 5+1.8, p=0.019)
y aumento el intervalo entre micciones (31.8+6.0 vs 59.8+19.1, p=0.023), el volumen por
miccion (0.51+0.1 vs 1.240.3, p<0.001) y la duracién de la miccién (2.2+0.2 vs 3.6%0.5,
p=0.002). El 50% de los animales tratados gotearon orina durante todo el tratamiento. La
histologia mostré que la terapia aumenté el grosor de la capa epitelial de la uretra pélvica
(28.41£1.7 vs 41.615.6, p=0.016).

Conclusiones: La administracién de dosis farmacoldgica de estradiol disminuye la
frecuencia urinaria pero también induce signos de incontinencia urinaria. La hiperplasia del

epitelio uretral no es suficiente para mantener la continencia urinaria.

Financiamiento: Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT) beca: BEBR 779827
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Macro and microanatomy organization of the rat's celiac ganglia

Cesar F. Pastelin”, Yolanda Cruz? and Carolina Mordn?

IFacultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Benemérita Universidad Auténoma de
Puebla, Puebla, México, >Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad
Auténoma de Tlaxcala, Tlaxcala, México. 3Instituto de Ciencias, Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla, Puebla, México.

Objective: The propose this study is to describe the macro-microanatomy of the celiac
ganglia in female rats, as well as to establish that the superior mesenteric ganglion is not a
part of the left celiac ganglion.

Materials and Methods: Twenty adult female rats of the ClI-ZV strain were divided into four
groups: gross anatomy (n=10), scanning electron microscopy tissue preparation (n=3),
histological procedures (n=4) and acetylcholinesterase histochemistry tissue preparation
(n=3).

Results: The right celiac ganglion shows two variations with respect to its shape. The first
one is pear-shaped (60%), and the second variant is sickled-shaped (40%). The left celiac
ganglion consists of a single sickled-shaped lobe (100%) that connect to the right celiac
ganglion by a small nerve bundle called commissure. In other animals, this connection to
the right celiac ganglion is formed by three long and thin nerves. On the other hand, six
main nerves and six thin nerves were observed in the right celiac ganglion, and seven main
nerves and three thin nerves in the left celiac ganglion. The main and secondary nerves of
the celiac ganglia innervate abdominal organs, but also form inter-ganglionic connections
and anastomosis to the celiac plexus.

Conclusion: The celiac ganglia are bilateral, and asymmetric both morphologically and
topographically. The caudal part of the left celiac ganglia is not the superior mesenteric

ganglia.

Support: CONACYT (172023); VIEP-BUAP (100-310-955-UALVIEP-19/2 and NSS525517-
VIEP2021)
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La ausencia de hormonas gonadales incrementa el peso en ratas hembra

Diana Isabel Uscanga Martinez!, Ilvdn Ruiz Herndndez?, Rossana C. Zepeda HerndndeZz?,
Tania Molina Jiménez?, Claudia J. Judrez Portilla?, Gabriel Roldan Roldan?®, *Albertina
Cortés Sol*

IFacultad de Biologia Xalapa, Universidad Veracruzana, Veracruz, México; °Centro de
investigaciones Biomédica UV, Veracruz, México; 3Facultad de Quimica Farmacéutica
Biolégica UV, Veracruz, México; *Facultad de Medicina UNAM, CDMX.

Introduccion y objetivos. A nivel mundial las cirugias ginecolégicas mds practicadas en
mujeres es la ooforectomia y la histerectomia. Estudios realizados durante la etapa de
postmenopausia, han mostrado una relacion entre el incremento del peso corporal y la
ooforectomia. Sin embargo, se desconoce el efecto de la remocion uterina sobre el peso
corporal y su potencial control metabdlico. El objetivo del presente trabajo es analizar el
efecto de la histerectomia sobre el peso corporal y, de forma indirecta la sintesis de
hormonas gonadales.

Método. Se utilizaron 40 ratas hembra Wistar virgenes divididas en cinco grupos: HTX
(histerectomia parcial), HTXOVX (histerectomia radical), OVX (ovariectomia bilateral), SHM
(cirugia simulada sham) y el grupo INT (sin cirugia). El peso en gramos registrado durante
65 dias post cirugia, ademas del registro diario del ciclo estral. Los datos fueron comparados
entre grupos en el dia uno y el ultimo dia de registro utilizando un ANOVA de una via para
el dia 1y la prueba de Kruskal-Wallis para el dia 65.

Resultados. El peso corporal del grupo HTX en el dia uno posee la menor dispersién en
comparacion con los demds grupos, sin embargo, no existieron diferencias estadisticas
entre los grupos. Al comparar los datos obtenidos del dia 65 postcirugia se encontraron
diferencias estadisticas en los grupos OVX y HTXOVX (chi squared= 22.607, df= 4, p=
0.0001517). Las ratas HTX mostraron un mayor nimero de ciclos continuos y regulares. Los
resultados confirman el efecto del incremento del peso en ratas con ovariectomia, ademas
del efecto sumatorio de la ausencia del utero en los individuos con una histerectomia
radical.

Conclusiones. Estos resultados corroboran el efecto de la ausencia de hormonas gonadales

sobre el incremento del peso corporal en la rata; sugiriendo ademas un papel regulador de
las hormonas gonadales sobre los mecanismos del control metabdlico.
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Caracteristicas anatdmicas del tracto urinario inferior de la cerda (Sus scrofa domesticus)
Abigail Lépez Herndndez?, Saul Tito Meza*?, Tamara Yire Montiel Barranco®?, Carlos
Garcia Flores ¥?, y Raul Judrez Mendieta®*

Licenciatura de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Auténoma de Tlaxcala.
2Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta, Escuela de Medicina Veterinaria y
Zootecnia, Universidad Autonoma de Tlaxcala.

Introduccion: De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Incontinencia
Urinaria (IU) se define como “la pérdida involuntaria de orina que condiciona un problema
higiénico y/o social”. Este padecimiento es una de las siete causas médicas de mayor
incidencia en mujeres. Por lo que el conocimiento y andlisis de las caracteristicas
anatémicas del tracto urinario inferior (TUI) en hembras de mamiferos es util para
comprender la fisiologia y la patologia de procesos como la miccion y los procesos
reproductivos (la cépula y el parto).

Objetivo: Determinar las caracteristicas anatémicas del TUl de cerdas (Sus scrofa
domesticus) nuliparas y multiparas.

Métodos: Para este estudio se obtuvieron 20 especimenes del TUI de cerdas, n=10 de
nuliparas con una edad de 5 a 6 meses y n=10 de multiparas con una edad de 24 a 30 meses;
del rastro municipal de Apizaco, Tlaxcala. Fueron examinados en el laboratorio de
Neurofisiologia de la Conducta de la Licenciatura en Medicina Veterinaria Y Zootecnia de la
UATx; donde se tomaron medidas, fotografias y se realizaron dibujos.

Resultados: El TUI de la cerda tiene una longitud de 257+18 mm del domo de la vejiga al
meato urinario. En la cerda nulipara la vejiga urinaria tiene 11510 mm de longitud, 90+20
mm de ancho, 3+1 mm de grosor y 40+10 g de peso; mientras que la uretra tiene 135+8 mm
de longitud, 144 mm de ancho, 2+0.8 mm de grosor y 812 g de peso. Ademas, la uretra
proximal presenta fibras estriadas mas esparcidas con abundante tejido conectivo
entremezclado, la musculatura estriada asociada a la uretra se conoce como musculo
esfinter externo de la uretra.

Conclusidn: El TUI de la cerda tiene importantes cambios anatdmicos a lo largo de su vida
reproductiva que modifican su morfometria y probablemente su funcionamiento.
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Papel de la testosterona en las crisis de ausencia de la rata taiep

Rubén Castillo-Lazcano®3, Carmen Cortés’, Angélica Trujillo**, José R. Equibar’? Victor H.
Herndndez #, y Valeria Piazza .

ILaboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y Control Motor. Instituto de Fisiologia,
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, Puebla, Puebla, México. *Direccién General
de Desarrollo Internacional, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, Puebla, Puebla,
Meéxico. 3Facultad de Ciencias Biolégicas. Benemérita Universidad Auténoma de Puebla.
Puebla, Puebla. México. *Divisién de Ciencias e Ingenierias, Universidad de Guanajuato,
Loma del Bosque 103, Leén, México. °Centro de Investigaciones en Optica, Loma Del
Bosque 115, Ledn C.P. 37150, México.

Introduccidn y objetivo: Las ratas taiep fueron obtenidas en la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla y presentan un sindrome motor caracterizado por temblor, ataxia,
episodios de inmovilidad, epilepsia y paralisis. Adicionalmente, son el primer modelo animal
de la leucodistrofia humana H-ABC, debido a que presentan una mutaciéon puntual en la
tubulina B4A (TUBB4A) y datos de hipomielinizacion con ventriculomegalia en imagenes de
resonancia magnética. Las crisis de ausencia son un tipo de epilepsia generalizada con
descargas corticales espiga-onda (DEO) en el EEG. Las ratas taiep tienen DEO y tienen un
dimorfismo sexual, ya que los machos las muestran en el tercer, mientras que, en las
hembras hasta el sexto mes de edad. El objetivo del presente trabajo fue el de evaluar los
efectos de la administracion de propionato de testosterona (PT) como un posible
modulador de las DEO.

Métodos: Se emplearon ratas taiep macho orquiectomizadas y ratas hembra taiep
ovariectomizadas, las cuales fueron implantadas para registro electroencefalografico,
electroculografico y electromiografico. Seguido de dos registrados adicionales uno control
después de la administracidon subcutanea de aceite de oliva, y otro tras la administracion
subcutanea de 2 mg/Kg de PT. Se evaluaron la frecuencia, duracion y latencia a la primera
DEO.

Resultados: Nuestros resultados muestran que la administracion de PT disminuyd la
frecuencia y la duracidn de las DEO en las ratas macho en comparacidn con el grupo control
(ts=2.8, P<0.05). Sin embargo, la administracion de PT aumentd la duracién de las DEO en
ratas hembra ovariectomizadas en comparacién con el grupo control (ti13;=, 2.1, P<0.05), sin
efecto sobre la latencia.

Conclusiones: En conclusidn, la testosterona tuvo un rol dual en relacion con el sexo lo que
implica que el circuito tadlamo-cortical puede ser modulado por los andrdégenos.
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Fuente de financiamiento: Parcialmente financiado por el proyecto PRONACES-CONACYT
194171 y por la VIEP-BUAP 2021-2022 al Cuerpo Académico Consolidado en
Neuroendocrinologia BUAP-CA-288. RCL es estudiante de la Maestria en Ciencias Bioldgicas
con beca CONACYT No.1083088.
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La prolactina incrementa las descargas espiga-onda en un modelo animal de
tubulinopatia H-ABC: la rata taiep

Salvador Hernandez-Alvarado?; José R Equibar’?; Carmen Cortes', Angélica Trujillo3*,
Victor H. Hernandez?, y Valeria Piazza.

IInstituto de Fisiologia, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, Puebla, Puebla,
Meéxico. ?Direccion General de Desarrollo Internacional, Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla, Puebla, Puebla, México. 3Facultad de Ciencias Bioldgicas,
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, Puebla, Puebla, México. *Divisién de
Ciencias e Ingenierias, Universidad de Guanajuato, Leén, Guanajuato México. *Centro de
Investigaciones en Optica, Ledn, Guanajuato, México

Introduccion y objetivos: La rata taiep presenta una mutacién en la tubulina b-4A
caracterizada por desmielinizacion progresiva y ventriculomegalia en los andlisis por
resonancia magnética, iguales a la leucodistrofia humana hipomielinizacion con atrofia de
los ganglios basales y el cerebelo (H-ABC). La rata taiep muestra descargas espiga-onda
(DEO) en la corteza cerebral con una frecuencia de 6.25 Hz. En modelos animales de crisis
de ausencia las DEO se incrementan durante el amamantamiento cuando la prolactina
plasmadtica alcanza su mdaxima concentracién. El objetivo del estudio fue determinar el
efecto de la administracidn central de prolactina sobre las DEO en la rata taiep hembra.
Métodos: A ratas taiep hembras de 6 meses se les implantd, mediante cirugia estereotaxica,
una canula en el ventriculo lateral izquierdo y electrodos de acero inoxidable en la corteza
cerebral; una semana después fueron ovariectomizadas bilateralmente y mantenidas en
estro persistente mediante inyeccion de 2 pug de 17-B estradiol diariamente via subcutanea.
Se realizaron 4 registros de electroencefalograma de 12 horas de duracién tras la
administracion de liquido cefalorraquideo artificial o de 0.5, 1y 2 ug de prolactinai.c.v. Los
procedimientos experimentales fueron aprobados por el Comité Interno para el Cuidado y
Uso de los Animales de Laboratorio.

Resultados: Con la dosis de 2 pg de prolactina se incremento la frecuencia total de DEO de
91.8 + 29.6 en el grupo control hasta 202.8 + 36.4 DEO (P<0.01). La administracién de 0.5,
1y 2 pg de prolactina incrementé la duracidn total de las DEO desde 2.1+0.1 aumenta en
promedio a 2.8+0.05 seg. (P<0.001).

Conclusiones: La prolactina es capaz de incrementar la frecuencia y duracion total de las
DEO en las ratas taiep hembra pre-estrogenizadas. En estudios ulteriores se podra
determinar el mecanismo de accién de esta hormona sobre el circuito talamo-cortical
responsable de las DEO.

Fuentes de financiamiento: Parcialmente financiado por PRONACES-CONACYT apoyo
194171 y por VIEP-BUAP 2021-2022 a CA en Neuroendocrinologia (BUAP-CA-288). SHA es
estudiante de Doctorado en Ciencias Fisiolégicas con beca CONACYT No. 799022.
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Symposium 2. From sperm to sperm competition
Organizer: Rosa Angélica Lucio
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Sperm: Structure and function

Francisco Javier Jiménez Trejo

Cellular and Tissue Morphology Laboratory, National Institute of Pediatrics. México.

Spermatozoa or male gametes are present in different groups of the animal kingdom, such
as mammals, birds, amphibians, fish and even some invertebrates. In mammals, as in all
species, these gametes originate within the seminiferous tubules located in the testicles
(pair of sexual organs arranged externally in almost all mammals), where by means of stem
cells (SC), or spermatogenic stem cells (SMC), which originally migrated from areas outside
the embryo during the initial stage of formation (i.e. chorioallantoic membrane) as a
primordial germ cell, manage to locate themselves in the pair of undifferentiated testicles
during that critical moment of embryonic development and populate them before birth.
Subsequently, prior to the onset of puberty and during adolescence and adult life, the
spermatozoa will carry out a continuous process of mitotic and meiotic division, in which,
in addition to losing half of their chromosomes during their differentiation, as well as some
organelles, they will maintain their basic structure acquiring an aerodynamic
metamorphosis formed mainly by a head and a flagellum, which in turn will allow them to
have a progressive motility for their encounter with the ovule (or ovules), and thus fertilize
it (or them), allowing the continuation of their species. Another important characteristic of
this cell lineage around birth is its pluripotent or unipotent capacity (terms that are still
under discussion; it will depend on the degree of cell differentiation and the pluripotency
factors that maintain the cell in the spermatogenesis stage or not). All of these processes
are under hormonal control and are primarily orchestrated by the hypothalamus-pituitary-
gonad axis. As mentioned above, during their formation in the seminiferous tubules, sperm
will acquire their characteristic anatomy depending on the species, which can be highly
variable. Something unique about this terminal cell is its aerodynamic morphology, which
allows it to cross viscous and adverse areas and places during its journey towards the ovule
or ovules, depending on the species and its type of birth (uniparous or multiparous).
Classical sperm morphology varies in both shape and size among species, including
mammals. Indeed, depending on the species, there will be variations in their anatomical
structure and different modifications that will be conferred as they pass through the
epididymis, since it is in this tubular organ of extratesticular origin where they will acquire
molecular, biochemical and physiological factors that will allow them to reprogram their
maturation characteristics to show adequate progressive motility as they pass through the
female reproductive system, after being expelled during the ejaculation process. It has been
observed that different sperm morphologies are related to the challenges that these male
gametes must face within the female reproductive system, allowing them to have a slow
but constant evolution. Each sperm will have a single opportunity to achieve the goal of
fertilizing its counterpart, that is, the corresponding egg according to its species. Likewise,
various markers of neuroendocrine origin have been identified in sperm such as serotonin,
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GABA, acetylcholine, dopamine receptors, etc. In this way, sperm can be considered as cells
with neuroendocrine potential. This wonderful and at the same time mysterious and
surprising cell has allowed, together with the concept of sexual conflict (and within the
same concept: sperm competition), that the distinct species of animals, including the
human being, remain and survive in their different environments and/or ecological niches
throughout evolution. Sperm and ovules are considered terminal cells, since they only have
the possibility of meeting their counterpart (if they succeed) to initiate different types of
physical, molecular and genetic interactions between them, as well as their own current
expression factors, whose purpose is to perpetuate themselves as a species by generating
a new individual. The above will happen, if the human being does not negatively influence
or impact their niches and habitats within the current Anthropocene, as unfortunately has
been seen with some species in which their numbers decrease or become extinct.
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Espermatozoides en condiciones de cadmio y zinc
Marcela Arteaga-Silva
Laboratorio de Neuroendocrinologia Reproductiva, Departamento de Biologia de la
Reproduccion. Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud, Universidad Auténoma
Metropolitana-Iztapalapa. México.
Introduccidn y objetivo

En los ultimos afos se ha observado una tendencia mundial de la infertilidad masculina
como un problema de salud importante. Una razén principal del aumento de los casos de
infertilidad masculina son los dafios a testiculo y epididimo, afectando la sintesis de
testosterona (T) y la produccion de espermatozoides, causando una disminucién en la
calidad del semen. Se sabe que cualquier factor que afecte la calidad del semen puede
afectar la fertilidad masculina. En este sentido, los contaminantes ambientales que dafian
al testiculo y epididimo incluyendo los que se encuentran en el aire, el uso de pesticidas,
alimentos contaminados, asi como productos quimicos pueden conducir a la disminucién
de la fertilidad masculina. Dentro de estos contaminantes, los metales pesados como el
cadmio (Cd) puede afectar adversamente la funcion testicular y epididimaria. Asi, diversos
estudios han demostrado, tanto en humanos como en animales que el Cd dafia al testiculo,
especificamente a las células de Leydig, la sintesis de T y la espermatogénesis. En el
epididimo la disminucion de T puede afectar la funcionalidad de este érgano o ingresar a
las células epiteliales modificando la expresidn y secrecion de proteinas relacionadas con la
maduracion y el almacenamiento de los espermatozoides. Tanto el dafio al testiculo como
al epididimo por el Cd acarrean alteraciones en la calidad del semen. El interés por
encontrar sustancias o elementos que puedan reducir y proteger el daio causado por el Cd
son de importancia, uno de ellos es el zinc (Zn), considerado un oligoelemento esencial para
numerosas funciones biolégicas, incluyendo la espermatogénesis, la sintesis de T y la
calidad espermatica. Es por ello, que en este trabajo se analiza el efecto del Zn en

espermatozoides en condiciones de Cd.

Materiales y métodos

Se utilizaron 24 ratas macho Wistar de 7 dias de vida se dividieron en 4 grupos: Grupo 1)
administrado con solucion salina; Grupo 2) con administracion de Cd (2 mg/kg de peso de
CdCI2); Grupo 3) con administracién de Zn (4 mg/kg de peso de ZnCl2) y Grupo 4) con
administracién de Zn (4 mg/kg de peso de ZnCl2) mas Cd (2 mg/kg de peso de CdCI2). La
administracion de Zn fue del dia 7 al 56 de vida y el Cd del dia 35 al 56 de vida por via
intraperitoneal (ip). A todos los animales se les practicé eutanasia al dia 90 de vida y se
obtuvieron testiculo y epididimo que se procesaron para histologia. Ademas, se determiné
la concentracidon de Ty calidad espermatica.

Resultados
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Las ratas tratadas con Cd presentaron alteraciones histoldgicas en testiculo, observandose
descamacidon y abundantes vacuolas en el epitelio seminifero con ausencia de
espermatogénesis. La administracion previa de Zn protegio al epitelio seminifero del Cd, al
mostrar tubulos seminiferos maduros y sanos con espermatogénesis completa y
abundantes células germinales en desarrollo, similar a lo observado con la administracién
de Zn. En el epitelio del epididimo el Cd provocé alteraciones en de las tres regiones
(cabeza, cuerpo y cola), con desorganizacién celular, un aumento en la vacuolizaciéon y un
epitelio muy engrosado provocando hiperplasia y atrofia. Ademas, se observd la ausencia
de espermatozoides en el lumen de las tres regiones epididimarias. El tratamiento previo
con Zn restablecio el epitelio epididimario y se presentaron espermatozoides en las tres
regiones del epididimo, presentdandose una concentracion similar a la del grupo control y a
los grupos Zny Zn mas Cd. En la vitalidad espermatica, solo los Zn y Zn mas Cd la presentaron
y se observd, que el Zn aumenta la vitalidad con respecto al grupo tratado con Cd y fue
similar al grupo control en las tres regiones del epididimo. La morfologia espermatica, en el
grupo Zn no presento alteraciones en comparaciéon con el grupo control en las tres regiones
epididimarias. Sin embargo, el grupo, Zn mas Cd, presentd ligeras anormalidades
morfoldgicas, como flagelos contorneados en la regién de la cola del epididimo en
comparacion con los grupos control y Zn. Con respecto a la concentracién T, los valores
fueron similares al grupo control en los tres grupos tratados.

Conclusiones
El tratamiento previo con Zn es capaz de proteger al epitelio seminifero y epididimario y a
los parametros espermaticos de los dafios severos que provoca la exposicion a Cd.

Fuente de financiamiento

Universidad Auténoma Metropolitana-lztapalapa. Divisidn de Ciencias Bioldgicas y de la
Salud. DCBS CD.CBS.535.2018
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Rapid ejaculators during copulatory competition and female pacing

Rosa Angélica Lucio

Tlaxcala Center for Behavioral Biology, Autonomous University of Tlaxcala.

Introduction and aim. Male-rats, like males of other species, have evolved strategies to
cope sperm competition promoted by females when copulating with more than one male
during the same estrous cycle. Consequently, sperm competition occurs between sperm
from different males to fertilize the same female. The sperm competition theory predicts
that males can adjust their sperm expenditure responding to the threat of rivals. Clearly,
this theory disregarded other seminal parameters such as sperm motility, also important
for fertilization and left aside the copulatory performance. In natural conditions, the female-
rat controls the timing of mating, and under lab conditions this may be mimicked by using
copulatory arenas that permit her to approach and move away from the male. This ability,
called pacing behavior, allows the female to control the vagino-cervical stimulation she
receives. When female-rats pace copulation, the male copulatory parameters are modified,
e.g., the ejaculation latency is lengthened. On the other hand, male-rats present different
ejaculatory phenotypes rapid, intermediate, and sluggish, depending on the duration of
their ejaculation latency. In our population, those with the rapid phenotype are more
numerous. Therefore, the goal was to evaluate all seminal parameters, the performance of
male sexual behavior and the female participation in the context of male competition in
rapid ejaculators, keeping in mind the theory of sperm competition.

Methods. Sexually mature Wistar rats were used (males and females of 300 and 250 g of
body weight, respectively). Animals were kept in standard controlled vivarium conditions
under reversed light/dark cycles (12/12 h, lights on 2000). The experimental protocols were
carried out in full compliance with the guidelines of the Mexican Council on Laboratory
Animals’ Care (NOM-062-Z00-1999). Females were ovariectomized and treated with
estradiol benzoate (10 pg) and progesterone (2 mg), both subcutaneously 44 and 4 hours
before the copulatory tests, respectively. Males were tested in one of the four copulatory
contexts: non-competition (n=7), competition (n=7), non-competition with pacing (n=18),
and competition with pacing (n=16). In the first two contexts cylindrical copulatory arenas
were used (50 x 50 cm, diameter/height); in the other two, paced copulatory arenas
consisting in an acrylic cylinder contiguous to an acrylic rectangular compartment (50 x 30
x 30 cm, length/width/height). The cylinder has a hole in its bottom (5 x 3.5 cm
width/height) just for the female size. In this way, she stays in the cylinder with the male
and copulates or moves away from the male, staying in the rectangular compartment
avoiding copulation. Other 23 males were used for the competition tests with or without
pacing. Tests ended when the male ejaculated (non-competition context) or when either of
the two males ejaculated (competition context). In each of them, the copulatory
parameters registered were mount latency, intromission latency and ejaculation latency,
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number of mounts, number of intromissions, interintromission interval and hit rate. Once
the ejaculation pattern was observed the male was removed from the copulatory arena,
and after 5 minutes, the female was anesthetized with pentobarbital (50 mg/kg,
intraperitoneally). The uterine horns were excised from the abdominal cavity and their
content was collected into a microcentrifuge tube and maintained in a thermo-bath at 37°C.
The seminal parameters determined were sperm motility, sperm viability, sperm
morphology, sperm count, also the weight and size of the seminal plug. Data were
expressed as median and first-third quartile. The Mann-Whitney U test was used, and the
significance level was considered at 0.05.

Results. Male competition between rapid ejaculators significantly reduced the number of
intromissions, and further shortened the ejaculation latency, and the interintromission
interval. The other copulatory parameters showed no change between competition
contexts. Respect to the ejaculate, under competition the sperm count increased, but the
sperm motility decreased. The other seminal and plug parameters were similar between
contexts. When females paced copulation, the ejaculation latency and the interintromission
interval increased significantly. The rest of the copulatory parameters did not change
between competition with pacing and non-competition with pacing. Regarding ejaculation
no change was observed except in the progressive sperm motility, which also decreased
significantly.

Discussion and conclusion. It was interesting to evidence that ejaculation latencies can be
shortened or lengthened in male rats depending on the copulatory context, competition,
and competition with female pacing, respectively, by modifying the interintromission
interval. In this way, they change their ejaculatory threshold, achieving seminal expulsion.
According to the sperm competition theory, the sperm count increases considerably when
a rival is present. This study agrees with this idea, however, sperm count did not increase if
the female paced the time of copulation, even if the male was exposed to competition. The
most amazing result was that sperm motility practically abolished under competition,
regardless of if the female regulated the time of copulation (pacing), and even though the
sperm number did not increase. Thus, probably the female, by a cryptic selection process,
influences the motility of the sperm cells. Possibly, if two males are copulating together
with the same female, for some time the sperm mobility of the first ejaculating male is
stopped in uteri, waiting for the other male to ejaculate, and thus giving the opportunity
for the ovules to be fertilized by the best sperm from both males. How the cryptic processes
occur in rats remain to be elucidated.
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Adaptations to sperm competition in mammals: Implications for clinical practice
Nicholas Pound

Centre for Culture & Evolution, Department of Life Sciences, Brunel University London.

In behavioural ecology, sperm competition is defined as the competition that occurs
between the sperm of different males to fertilise a single female’s gamete(s). First described
by Geoff Parker in the 1970s, sperm competition arises as a consequence of heterospermic
insemination, which occurs in internally fertilizing species when a female mates with
multiple males within a sufficiently short space of time that live sperm from two (or more
males) are present within her reproductive tract (Parker, 1970).

Theoretical work and empirical studies have identified various adaptations in males across
a range of species that are thought to have evolved in response to the selective pressures
associated with sperm competition. In mammals, these most notably include generally
increased investment in sperm production in certain species, and mechanisms for prudent
sperm allocation - i.e., the ability of males to adjust the number of sperm they inseminate
from one mating to the next in response to variations in the risk/intensity of sperm
competition.

The extent to which sperm competition is currently, or has been, a significant factor in
human mating systems specifically remains somewhat controversial. Nevertheless, it is
possible that due to our mammalian heritage, some aspects of human male reproductive
physiology are best understood by taking into account the evolutionary consequences of
sperm competition for ancestral species. Implications for clinical practice arising from this
perspective will be explored in this talk. For example, Parker (1982) presented a compelling
argument that sperm competition may have been the driving force behind the evolution of
the tendency of males across the animal kingdom to produce extremely numerous but very
small gametes. If very large sperm numbers did evolve as an adaptation to sperm
competition — then this could help explain why we see non-linear associations between
sperm numbers and conception success in (non-competitive) clinical contexts.

Also of potential significance for clinicians —is the possibility that physiological mechanisms
involved in prudent sperm allocation in other mammalian species may be involved in
generating some of the intra-individual variation we see in semen parameters for males
when they produce multiple specimens in clinical contexts. This is not just important for
understanding variability — but also could inspire new treatment approaches that improve
conception success rates for males with oligozoospermia. For example, there is evidence
that males in various rodent species can increase the number of sperm they deliver during
a particular mating in response to cues of sperm competition risk (e.g., Del Barco-Trillo, &
Ferkin, 2004; Pound & Gage, 2004). By understanding the proximate physiological
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mechanisms involved in these increases (e.g. potentially endocrine-mediated changes in vas
deferens contractility [Pound, 1999]) it might be possible to devise novel pharmacological
interventions that increase sperm delivery for oligozoospermic human males.
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Lecture 5. Life history correlates of human (Homo sapiens) ejaculate quality
Todd K. Shackelford

Department of Psychology, Oakland University. Rochester, Ml, USA.

Life history strategies reflect resource allocation decisions, which manifest as physiological,
psychological, and behavioral traits. We investigated whether human ejaculate quality is
associated with indicators of relatively fast (greater resource allocation to mating effort) or
slow (greater resource allocation to parenting effort) life history strategies in a test of two
competing hypotheses: (1) The phenotype-linked fertility hypothesis, which predicts that
men pursuing a relatively fast life history strategy will produce higher-quality ejaculates,
and (2) The cuckoldry-risk hypothesis, which predicts that men pursuing a relatively slow life
history strategy will produce higher-quality ejaculates. Men (n = 41) completed a self-report
measure assessing life history strategy and provided two masturbatory ejaculate samples.
Results provide preliminary support for the cuckoldry-risk hypothesis: Men pursuing a
relatively slow life history strategy produced higher-quality ejaculates. Ejaculate quality may
therefore reflect resource allocation decisions for greater parenting effort, as opposed to
greater mating effort. The findings contribute informative data on correlations between
physiological and phenotypic indicators of life history strategies.
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Histological alterations in the epithelium of the testis and epididymis of Wistar rats
exposed to cadmium

Joel Herndndez-Rodriguez?, Sergio Marin de Jesus?, Sergio Montes-Lopez3, Rosa Maria
Vigueras-Villasefior?, Marcela Arteaga-Silva®*.

ILaboratory of Neuroendocrinology Reproductive, Department of Reproductive Biology,
DCBS, Autonomous Metropolitan University-Iztapalapa, COMX, México. ’Master's Degree
in Biology of Animal Reproduction, DCBS, Autonomous Metropolitan University-lztapalapa,
CDMX, Mexico. 3Multidisciplinary Academic Unit of Reynosa-Aztldn, Autonomous
University of Tamaulipas, Ciudad Victoria, Tamaulipas, México. *Laboratory of
Reproductive Biology, National Institute of Pediatrics, Tlalpan, CDMX, México.

Introduction and objective: Cadmium (Cd) is a toxic metal whose presence in the
environment has increased, it is known that it can cause various alterations in organs,
including reproductive organs, such as the testis and epididymis, where it can adversely
affect the different cell types that make them up, both are essential in male fertility for the
synthesis of testosterone (T) and the production of spermatozoa, as well as their maturation
and storage, respectively, for which the integrity and functioning of their epithelia are
required, therefore the purpose of this study was to analyze the alterations caused by
exposure to Cd in the testicular and epididymal epithelium of the Wistar rat.

Materials and methods: Four groups were formed: one control and three experimental
treated with CdCl; i.p. in doses of 0.125, 0.25, and 0.5 mg/kg, administered from postnatal
days (PND) 1 to 49, they were euthanized at 90 PND to obtain blood, testicles, and
epididymides were dissected to quantify Cd by spectrophotometry of atomic absorption
and histological analysis of semithin sections previously included in Epon, the data were
analyzed by ANOVA followed by a Tukey's test.

Results: In the experimental groups, accumulation of Cd was found in the blood, in the
testicle, and each region of the epididymis, with a decrease in the concentration of T. In the
histological analysis, various alterations were observed in the testicular and epididymal
epithelium of all the groups treated with Cd, as well as a decrease in sperm concentration
and vitality.

Conclusion: Cd accumulates in reproductive organs and alters their histological structure
together with the reduction in T concentration, which can cause male infertility problems.

Funding Source: Autonomous Metropolitan University-lztapalapa, DCBS financial support:
Project CD.CBS.535.2018 and CONACyT for the funding provided to Joel Hernandez-
Rodriguez (PhD student, Doctorado en Ciencias Biolégicas y de la Salud, Autonomous
Metropolitan University, CVU/Becario: 622536/570248).
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Effects of zinc on histological alterations of the testis and epididymis caused by exposure
to cadmium in the rat

Sergio Marin de Jesus?, Rosa Maria Vigueras Villasefior? Joel Herndndez Rodriguez® Pedro
Medina Granados?, Sergio Montes Ldpez?, Edith Arenas Rios®, Marcela Arteaga Silva®*.
1Maestria en Biologia de la Reproduccion Animal, DCBS, Universidad Auténoma
Metropolitana-iztapalapa, CDMX, México. 2Laboratorio de Biologia de la Reproduccion,
Instituto Nacional de Pediatria, Tlalpan, CDMX, México. 3Laboratorio de
Neuroendocrinologia Reproductiva, Departamento de Biologia de la Reproduccion, DCBS,
Universidad Auténoma Metropolitana-Iztapalapa, CDMX, México. 4Unidad Académica
Multidisciplinaria Reynosa-Aztlan, Universidad Auténoma de Tamaulipas, Ciudad Victoria,
Tamaulipas, México. 5Laboratorio de Morfofisiologia y Bioquimica del Espermatozoide.
Departamento de Biologia de la Reproduccion. DCBS. Universidad Auténoma
Metropolitana, Unidad Iztapalapa.

Introduction and Objectives: Cadmium (Cd) is considered one of the main toxins related to
male reproduction, it alters organs such as the testis and the epididymis causing damage to
spermatogenesis, testosterone synthesis (T) and sperm maturation, respectively. It is of
interest to reduce or prevent the toxic damage that Cd causes in these reproductive organs.
One of the essential metals in the body is zinc (Zn), with important functions in proteins and
enzymes that require it for their functionality and structure, so it is important to analyze
the effect of Zn on the seminiferous and epididymal epithelium, the sperm parameters and
the concentration of T on rat exposed to Cd.

Material and Methods: Male Wistar rats 7 days postpartum (dpp) were included and
divided into 4 groups. 1- saline solution (50 pL) was administered. 2- CdCI2 with 2 mg/kg of
body weight (b.w.). 3- ZnClI2 with 4 mg/kg b.w. 4- Zn+Cd with the corresponding doses. The
rats were euthanized at 90 dpp and the testicles and epididymis were obtained and
processed to determine histological changes, T concentration and some sperm parameters.

Results: Cd caused vacuolization, desquamation, arrest of spermatogenesis and atrophy in
both organs, reduced T concentration. On the other hand, Zn protected the epithelium of
both organs, maintaining T concentrations and spermatogenesis.

Conclusion: Zn is capable of protecting and reducing the damage caused by Cd in the testis
and epididymis.

Funding Source: Autonomous Metropolitan University-lztapalapa, DCBS financial support:
CD.CBS.535.2018 and CONACyT for the funding provided to Sergio Marin de Jesus (Masters
student, Maestria en Biologia de la Reproduccién Animal, Autonomous Metropolitan
University, CVU/Becario: 1032291/003797).
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Efectos de la administracidn de acido valproico sobre conductas asociadas con la
maduracion sexual en el periodo peri-puberal

Enrique Herndndez Arteaga’, Josué Antonio Camacho Candia®, Myriam Nayeli Villafuerte
Vega?l, Anthony Meza Castafieda’, Brenda Gonzdlez Bello® Francisco Javier Aguilar
Guevara?, Oscar Gonzdlez Flores?, Yolanda Cruz Gémez3”.

IFacultad de Ciencias para el Desarrollo Humano, Universidad Auténoma de Tlaxcala.
Tlaxcala de Xicoténcatl, Tlax., México. °Centro de Investigacion en Reproduccién Animal,
Universidad Auténoma de Tlaxcala. Panotla, Tlax., México. 3Centro Tlaxcala de Biologia de
la Conducta, Universidad Autonoma de Tlaxcala. Tlaxcala de Xicoténcatl, Tlax., México.

Introduccidn y objetivos. La exposicidn del acido valproico (AVP) durante la etapa fetal,
afecta el desarrollo de una variedad de 6rganos. En ratas macho, se pueden presentan
alteraciones en la proéstata, aunque no se conoce si también afecta procesos en su
maduracion genital peripuberal, como seria la separacion del prepucio (SP), o los circuitos
nerviosos que controlan las conductas sexualmente dimérficas, como el auto-acicalamiento
genital (AG) o la ereccidén peneana espontanea (EPE). El presente estudio hipotetizé que, en
la rata, la administracion prenatal de AVP retrasa la SP y afecta la frecuencia y duracién de
las conductas de AG y EPE.

Métodos. Se utilizaron ratas Sprague-Dawley. En el dia 12.5 de gestacidon a unas hembras
se les inyectd AVP (400 mg/Kg i.p.; grupo AVP n=5), y a otras, solucion salina (grupo control
n=4). La progenie macho (n=12/grupo) fue videograbada durante 2 horas a partir del dia 25
al dia 47 post-natal, cada tercer dia. Se analizé la frecuencia y la duracién del AG y las EPEs.
A partir del dia 30 post-natal se observd el prepucio para determinar el dia de ocurrencia
de la SP. Los parametros de frecuencia y duracién fueron analizados con ANOVA de dos
vias y la SP con t de student. El alfa fue de p<0.05.

Resultados. Todas las ratas que recibieron el AVP mostraron estereotipias, ademas, se
disminuyd significativamente la frecuencia de AG (AVP 0.840.5 vs control 1.5+0.6, p<0.05)
y de EPE (AVP 0.1+0.4 vs control 0.9+0.7, p<0.05). La duracién también decrementd (AG,
AVP 22.244.0 vs control 38.8+4.0, p<0.01; EPE, AVP 2.2+2.4 vs control 15.8+3.5, p<0.01). La
SP se retrasé en el grupo AVP (38.8+1.8) vs el control (35.5+1.1, p<0.01).

Conclusiones. La exposicion prenatal de AVP, retrasa la SP y disminuye la frecuencia y la
duraciéon de conductas asociadas con la maduracion sexual masculina.
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Efecto de la neurectomia del genitofemoral sobre el eyaculado de la rata macho
Rebeca Varela Arzate', Marisel Sdnchez Rivera?, José Luis Mordn Perales®, René
Zempoalteca Ramirez?, Margarita Judrez Romero? y Rosa Angélica Lucio*?.

IMaestria en Ciencias Bioldgicas, Universidad Auténoma de Tlaxcala; ?Centro Tlaxcala de
Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de Tlaxcala 3Depto. Biologia y Toxicologia
de la Reproduccion, Instituto de Ciencias, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

Introduccion y objetivos. Algunos padecimientos como las hernias inguinales y las
deportivas pueden lesionar al nervio genitofemoral (nGf). Las lesiones de este nervio
alteran la fisiologia del cremaster y con ello, la testicular. El nGf inerva al musculo cremaster
cuya contraccion/relajacién sirven para el ascenso/descenso testicular, respectivamente.
De este modo, coadyuvan con la termorregulacion adecuada del testiculo para mantener la
esteroidogénesis y la espermatogénesis. Hemos evidenciado que el nGf inerva
profusamente al cremaster y que, la neurectomia bilateral del Gf, disminuye
progresivamente la fertilidad. La hipotesis es que la seccion del nGf provoca alteraciones
progresivas en el eyaculado. Asi, el objetivo es evidenciar el papel del nGf en la fisiologia
testicular determinando las caracteristicas del eyaculado en distintos dias después de la
neurectomia.

Métodos. Se utilizaron ratas-macho Wistar de 300 g, sometidos a pruebas de
entrenamiento copulatorio para adquirir experiencia sexual. En animales anestesiados
(ketamina 15 mg/kg y xilacina 1 mg/kg, IP) se realizd la cirugia simulada (Cx sim) o se
secciond bilateralmente el nGf. A los 20, 40 y 60 dias post-neurectomia se analizé en el
eyaculado de una serie eyaculatoria, la cuenta, movilidad, viabilidad y morfologia de los
espermatozoides, asimismo, el peso y tamano del tapdon seminal.

Resultados. La seccién del nGf disminuyd progresivamente la movilidad y viabilidad
espermaticas (Tabla 1), el resto de los parametros no cambiaron.

Conclusién. La neurectomia del Gf provoca la alteracidn progresiva en la movilidad y
viabilidad espermatica debido a la reduccién del metabolismo del espermatozoide por la
temperatura testicular no regulada.

Tabla 1. Parametros alterados provocados por la seccion del nGf en ratas-macho.

Parametros del fluido Cx sim 20 DPC 40 DPC 60 DPC
seminal (n=3) (n=4) (n=4) (n=4)

Movilidad espermatica (%) 77.6%1.7 76.5+0.91 60.614.81 7.0+4.41

Viabilidad espermatica (%) 91.334#5.01 93.25+1.67 89.33%1.77 9.6+0.40

DPC=Dias post-neurectomia.

Financiamiento. Beca CONACyT 1150387 (RVA).
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El aporte de yodo reduce la expresion y secrecion de citocinas en la linea celular de
cancer de prdéstata (DU145) estimulada con estrégenos o TNF

Maria de Lourdes Alvarez Cdrdenas®, Carmen Aceves Velasco’, Rocio Brenda Anguiano
Serrano*1,

Departamento de Neurobiologia Celular y Molecular, Instituto de Neurobiologia, UNAM.

Antecedentes. En la prostata no cancerosa la desregulacion a favor de los estrégenos (E;)
induce un fenotipo inflamatorio via ERo,/ERB, mientras que en algunos tipos de cancer los
E, inducen acciones antiinflamatorias via ERB/ERa. El yodo molecular (I2) ejerce acciones
antioxidantes y antiproliferativas en modelos de hiperplasia o cancer prostatico, pero se
desconocen sus efectos en la inflamacidn. Se propone que el I, reducira la proliferacién y
expresion de citocinas en la linea celular DU145 positiva a ERB*.

Objetivo. Analizar los efectos del I, en la proliferacion y expresién de citocinas en ausencia
o presencia de E; o TNF.

Métodos. Andlisis dosis respuesta de E> (0.1, 1, 10 y 100 nM) y TNF (0.1, 1, 10 y 50 ng/ml)
en la proliferacion celular. Las células se trataron con el vehiculo, 400 uM > (ICso
previamente reportado), 10 nM E; y/o 10 ng/ml de TNF y se analizé la expresidn génica del
ERP e IL6, asi como la secrecion de IL6 al medio de cultivo (ELISA): Los datos se analizaron
con ANOVA de una via y la prueba post hoc de Tukey.

Resultados. La concentracién 10 nM de E; aumenté la proliferacidn celular y el I, previno
dicho aumento en el grupo Ez+l;. El tratamiento con E; o I; disminuyd la expresién de IL6 y
los E; disminuyeron la expresion del ERB. Los efectos antiproliferativos de los E2 y |2 no se
potenciaron en el grupo combinado. Por otra parte, TNF disminuyé la proliferacion de
manera dosis dependiente y dicha disminucién se potencid con la combinacidn I,+TNF. TNF
aumenté la secrecidn de IL6, mientras que el |; sélo y combinado con TNF suprimié dicha
secrecion.

Conclusiones. Las acciones antiproliferativas y anti-IL6 del |, prevalecieron en presencia de
E, y se potenciaron o antagonizaron en presencia de TNF, respectivamente.

Agradecimientos: Los autores agradecen a la Dra. Evangelina Delgado por su apoyo técnico.
Este trabajo fue financiado con recursos de PAPIT (IN205920, IN202322). Lourdes Alvarez
pertenece al programa de Maestria en Neurobiologia, UNAM y recibié una beca de CONACYT
(1083072).
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Participacion de la prostata ventral sobre la funcion urinaria y sexual en la rata macho
Margarita Judrez Romero?, Rosa Angélica Lucio?, Blanca Esthela Batana Reyes 2, Maria
Isabel Pérez Cuapio®, Stephanie Cuatecontzi Rodriguez?, Karla de la Rosa Sdnchez?, Valeria
Ocotitla Zapata®, Aarén Pérez Gutiérrez’ y Cruz Gémez Yolanda*?

1Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de Tlaxcala; ?Maestria
en Ciencias Bioldgicas, Universidad Auténoma de Tlaxcala?® Licenciatura en Matemdticas
Aplicadas, Universidad Auténoma de Tlaxcala® Licenciatura en Quimica Clinica,
Universidad Autdnoma de Tlaxcala.

Introduccidon y objetivos: La rata macho presenta tres pares de ldbulos prostaticos:
ventrales, dorsales y laterales. La lesién de los dorsales impide la adhesién del tapén
seminal a la vagina; la de los laterales; la ereccién peneana. El objetivo de este estudio fue
evaluar la participacion de los I6bulos ventrales sobre la conducta copulatoria, fertilidad y
parametros urinarios.

Métodos: Utilizamos ratas-macho sexualmente expertas, asignadas al grupo de ablacién
bilateral de los I6bulos ventrales (VPx; n=6) o al de cirugia simulada (Sim; n=6). La cirugia se
realizd6 en animales anestesiados con Ketamina-Xilazina. En el grupo Sim los lébulos
prostaticos fueron localizaron pero no extraidos. Se registraron los pardmetros copulatorios
y urinarios prequirugicosy a los 15 y 30 dias postquirdrgicos. Se usaron hembras con estro-
inducido para evaluar la cépula (dia 15 postcirugia) y con estro-natural para analizar la
fertilidad (dia 30 postcirugia). Los pardmetros urinarios se registraron durante 6 horas de la
fase oscura.

Resultados: En el grupo Sim no hubo cambios estadisticamente significativos en ninguno
de los parametros analizados. La ablacidn de los I6bulos ventrales prostaticos no afecto la
copula ni la fertilidad (10 crias en promedio), aunque incrementé la frecuencia de miccién:
11+1.8 y 15£1.4, a los 15 y 30 dias postcirugia, respectivamente versus 7+0.9 precirugia. El
10% del total de las micciones ocurrieron con goteo antes y/o después de la miccién.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que los I6bulos ventrales de la préstata no son
cruciales para las funciones sexuales ni reproductivas de la rata aunque su remocién altera
la funcidn urinaria. Dado que la prdstata es una glandula sexual accesoria adosada a la vejiga
urinaria y la uretra se sugiere que la disfuncion urinaria post-ablacion es debida a la lesidon
de la inervacién vesical durante el procedimiento quirdrgico y puede ser un modelo de
denervacion vesical parcial.
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Efecto de la Neuromodulacidon Tibial en la musculatura del pisé pélvico en pacientes con
Prostatitis Crdnica tipo Ill/Sindrome Doloroso Pélvico Crénico

Carlos Pérez Martinez'*, Irma Beatriz Vargas Diaz?, José Luis Palacios Galicia®, Siviardo
Cristobal de Ledn Jaen?

1*Jefe de servicio de Investigacion y desarrollo. Centro de Urologia Avanzada CURA, Cd.
Delicias, Chihuahua, México. ?Directora del Centro de Urologia Avanzada CURA, Cd.
Delicias, Chihuahua, México. 3Facultad de Ciencias para el Desarrollo Humano, Universidad
Auténoma de Tlaxcala, Tlaxcala, México. *Cdatedra de Urologia. Facultad de Medicina,
Universidad Autonoma de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco. México.

Introduccién y Objetivos: Los pacientes con Prostatitis Crénica tipo 1ll/Sindrome Doloroso
Pélvico Crénico (CP/CPPS) sufren hipertonia de la musculatura del piso pélvico (MPP).
Nuestro objetivo es analizar el efecto de la estimulacién percutanea del nervio tibial (PTNS)
en la MPP de pacientes con CP/CPPS.

Métodos: Se analizaron los registros de pacientes de CP/CPPS de enero de 2020 a enero de
2021, en el Centro de Urologia Avanzada de Cd. Delicias Chihuahua. Adicionalmente, se les
registré la electromiografia (EMG) de superficie previo, durante y 72 horas después de la
primera sesién de PTNS, usando electrodos pediatricos marca 3M°, posicionados a 3 cm del
esfinter anal usando el equipo Verymed Myoexerciser’ para bioretroalimentacion. Se
determiné la media de los EMGs (AVGEMG) de cada paciente. Las medias se compararon
mediante Anova de una via y la prueba pos hoc Tukey, con un 95% de IC usando el software
PASW statistic18.

Resultados: Se encontraron 9 casos de CP/CPPS, 5 tratados medicamente, 1 con toxina
botulinica y 3 hombres con PTNS. La media de la edad de los 3 casos de PTNS fue de
45.331£17.61 afios, la media de tiempo de evolucién fue de 60+52.30 meses, Los valores
AVGEMG en cada tiempo por paciente se muestra en la tabla 1. El AVGEMG de la MPP
disminuyd significativamente a las 72 h de la PTNS vs previo a la neuromodulacion
(p=0.008).

Conclusiones: El cambio inmediato sobre MPP, que permanece hasta 72 horas después de
la PTNS, es un posible mecanismo de accién de la neuromodulacién del nervio tibial en
pacientes con CP/CPPS.

Tabla 1. EMG de superficie de la MPP en pacientes con CP/CPPS antes (PRE), durante (TRANS) y 72
horas después de la neuromodulacién tibial

CASO EDAD EVOLUCION PRE TRANS 72 hr p
(afios)  (meses) (1V) (1V) (1V)

OoM31 31 36 0.48 0.42 0.29 0.008

RA65 65 120 0.33 0.28 0.19

CE40 40 24 0.55 0.51 0.38

MEDIA 45.33 60 0.45 0.40 0.28

Desviacion 17.61 52.30 0.11 0.11 0.09

Estandar
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Modelo matematico de la neurosefializacidn en cancer de prostata resistente a la
castracion

Jorge Arellano Herndndez! y Virgilio Vdzquez Hipdlito™.

lInstituto de Fisica y Matemdticas de la Universidad Tecnoldgica de la Mixteca.

Introduccion y objetivos: Recientemente se ha mostrado que el sistema nervioso ayuda a
la progresion y diseminacién del cancer de prdstata (CP), esto mediante una compleja
interaccion donde se involucra la liberacién de neurotransmisores y factores neurotréficos
por las células tumorales y por las neuronas. Para proponer tratamientos alternativos para
el CP con mejores resultados terapéuticos, es necesario estudiar las interacciones entre los
factores de la neuroseiializacién del CP. Objetivo: Formulacién, estimacién de parametros
y solucién de un modelo matematico de la neurosefializacién del cancer de prostata
resistente a la castracion en humano.

Métodos. El modelo consta de 6 ecuaciones diferenciales ordinarias que fue resuelto
utilizando la funcién dsolve del software Octave. Para la estimacion de parametros se realizé
una busqueda de datos de la linea celular PC-3, estos datos se ajustaron utilizando las
funciones nlinfit o Isqnonlin del software Octave, los datos de las neuronas simpaticas y
parasimpaticas fueron del ganglio cervical superior y el ganglio ciliar, respectivamente.

Resultados. Se encontrd que la tasa de migracion de la linea PC-3 es alta ocasionando que
el nimero de células tumorales se reduzca a menos de 10 células rdpidamente, por ello, se
modificd este pardmetro, lo cual generd una caida en el nimero de células tumorales el
primer afio, pero este nimero incremento a los valores iniciales después de 100 dias. El
numero neuronas simpaticas y parasimpaticas incrementa en 10 000 y 9500 después de un
afo, respectivamente. La concentracidn de acetilcolina y norepinefrina disminuyen
rapidamente a 3 y 4 pg en 20 dias. Finalmente, la concentracién del factor de crecimiento
nervioso aumenta hasta llegar a un valor de saturacidn de 9000 pg después de 10 aiios.

Conclusiones. La solucién del modelo matematico se ajusta cualitativamente a los datos
publicados de experimentos del crecimiento de un tumor resistente a la castracién.

Fuentes de financiamiento: CONACYT.
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Targeted depletion of Fidgetin-like 2 (FL2) promotes cavernous nerve regeneration and
improves erectile function in age-appropriate rodent model of radical prostatectomy
1Baker, L., °Tar, M., 1Sharp, D.J. and “?Davies, K.P.

1Department of Molecular Pharmacology, Department of Urology, Albert Einstein College
of Medicine, Bronx NY10461, USA.

Objective: Damage to the cavernous nerves (CN) during radical prostatectomy (RP) often
causes erectile dysfunction (ED). We recently demonstrated that the microtubule
regulatory protein, fidgetin-like 2 (FL2), can be targeted to promote wound healing and
promote nerve regeneration in a rodent model of RP [1]. However, as with most animal
models of ED associated with RP, these studies were performed on young, healthy rats,
whereas prostate cancer is rare in men under 40. Therefore, we have expanded upon our
recently published studies to consider how aging effects mechanisms of axonal growth and
nerve regeneration mediated by FL2.

Material and Methods: As a model of severe CN injury, young (3-4 months) or old (24-36
months) rats underwent CN transection. At the time of injury, control- or FL2-siRNA was
applied as a wafer-like formulation directly to the site of CN injury. Regeneration of the CN
was assessed visually 2-weeks after injury and erectile function was assessed by measuring
the intracorporal pressure/blood pressure (ICP/BP) ratio following electrostimulation of the
CN. To study the effects of FL2 depletion on axon growth and on the microtubule (MT)
cytoskeleton within the axon shaft in vitro, dissociated adult rodent dorsal root ganglion
(DRG) neurons were transduced with AAV5 containing a plasmid encoding FL2 or scrambled
small hairpin RNA (shRNA) and a GFP reporter. 5 days after treatment, neurons were
replated for live monitoring of neurite growth, then fixed and immunostained for MT.

Results: Application of FL2-siRNA-wafer at the site and time of bilateral transection of the
CN in older rats (24-26 months old) resulted in visible regeneration in 7 out of 8 young, and
3 out of 6 old animals, at 2-weeks post-injury. In animals in which there was sufficient CN
regeneration to allow electrostimulation, FL2-siRNA treated animals had significantly higher
ICP/BP ratios compared to controls, with no significant difference in the maximal ICP/BP
attained following electrostimulation in young and old animals. In vitro, knockdown of FL2
in neurons enhanced average neurite length and growth rate. Analysis of MT
subpopulations by quantitative immunofluorescence indicated an increase in the ratio of
dynamic to stable MTs in the axon shaft with FL2 depletion.

Conclusion: In both young and old animals, FL2-depletion after CN injury results in visible
regeneration of the CN, although there is reduced efficiency in older animals. However, in
both young and old animals where there was CN regeneration, there was similar recovery
of erectile function. Our work further supports that depleting FL2 promotes nerve
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regeneration through directly enhancing the growth rate of injured axons, possibly by
increasing the amount of dynamic MTs in the distal axon. Overall, we have identified FL2 as
a promising therapeutic target for promoting CN regeneration after injury, such as occurs
during the surgical procedures of RP.

[1] Baker, L., Tar, M., Villegas, G., Charafeddine, R.A., Kramer, A., Vafaeva, O., Nacharaju, P.,
Friedman, J., Davies, K.P. *, and Sharp, D.J*. *=co-senior authors. (2021) Fidgetin-like 2 is a
novel negative regulator of axonal growth and can be targeted to promote functional nerve
regeneration after injury. JCl Insight. 10;6(9):138484. PMID: 33872220.

62



AT
2" Annual Meeting of Urogenital Science
September 28™-October 1%, 2022

Session IV: Male Urogenital Function/Dysfunction

63



!‘,':‘,,n d2 ;I"\:‘__: .

A
2" Annual Meeting of Urogenital Science
September 28™-October 1%, 2022

Symposium 3. Prostate diseases: risk factor and therapeutic approaches
Organizer: Ma. Elena Hernandez Aguilar

64



2" Annual Meeting of Urogenital Science
September 28™-October 1%, 2022

S$3-P1-29-2022

Influencia del contexto esteroidogénico y aporte de yodo en modelos de patologias
prostaticas.

Brenda Anguiano, Evangelina Delgado-Gonzdlez, Carmen Aceves. Instituto de
Neurobiologia, UNAM, Campus Juriquilla.

Introduccidn. El yodo es un elemento estructural de las hormonas tiroideas y en algunos
epitelios modula el estado redox, asi como la proliferacion, apoptosis y/o diferenciacion
celular. Estos efectos parecen estar mediados por mecanismos directos (pro- o
antioxidantes) y/o indirectos a través de la halogenacién del acido araquiddnico y formacion
de un yodolipido (6 yodolactona) activador de los receptores PPARG. Nuestro grupo ha
mostrado que el yodo reduce la proliferacidn celular en lineas celulares de cancer prostatico
dependiente (LNCaP) e independientes (DU145) de andrdégenos. En la prdstata normal
murina sé encontré que el aporte de yodo no modifica el peso o histologia de la préstata,
pero previne la hiperplasia y estrés oxidativo mediado por una dosis alta y sostenida de
testosterona (T). En la literatura, estd bien establecido que la funcion de la préstata
depende de un estricto control de los niveles de T y estrégenos (Ez), y que un aumento en
la relacién E/T favorece una condicion inflamatoria (prostatitis). Se conoce que los
andrégenos contribuyen a la progresion del cancer prostatico y que el uso de anti-
andrégenos es una estrategia ampliamente utilizada en el cancer avanzado. En este
contexto, el propdsito de este trabajo fue: 1) evaluar los efectos combinados del yodo y de
los antagonistas androgénicos en la proliferacidn celular. 2) evaluar los efectos del yodo en
la secrecién de interleucina 6 (IL6) en la linea DU145 en condiciones basales y de
estimulacion con el factor de necrosis tumoral (TNF) y 3) evaluar los efectos del yodo en la
inflamacién prostatica inducida por un aumento en la relacién E»/T.

Métodos. Modelos in vitro. Lineas celulares dependientes (LNCaP), parcialmente
dependientes (C42B) e independientes de androgenos (DU145, PC3). Los efectos del yodo
fueron evaluados a la concentracién ICso de 200 o 500 pM. La bicalutamida (Bic, 1 uM) y
enzalutamida (Enz, 0.4 uM) fueron usados como antagonistas selectivos de andrégenos.
TNF (10 ng/ml) fue utilizado como un estimulador de la secrecion de IL6. La proliferacién
celular se analizé mediante un ensayo de viabilidad y BrdU. La secrecion de IL6 al medio de
cultivo se cuantificd6 con un ELISA. Modelo in vivo. Ratas Wistar fueron castradas y
reemplazadas durante 4 semanas con implantes de T (7 mg) y/o E; (2 mg) de lenta
liberacion. El yodo (0.05%) fue administrado en el agua para beber durante todo el estudio.
La inflamacion fue evaluada mediante un puntaje de células infiltradas,
inmunohistoquimica de TNF, actividad transcripcional de NFKB-p65 y expresion génica de
IL6.
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Resultados. Las acciones antiproliferativas del yodo se corroboraron en las lineas LNCaP y
DU145 y se extendieron a las lineas no responsivas a andrégenos PC3 y C42B. En la linea
LNCaP, el yodo potencid las acciones antiproliferativas de la bicalutamida y/o enzalutamida
en condiciones basales y/o en presencia de T. En la linea DU145 el yodo redujo la secrecion
de IL6 de manera basal y en respuesta a la estimulacidn de TNF. In vivo, el aumento en la
relacion Ex/T indujo la adquisicién de un fenotipo inflamatorio y se encontré que el yodo no
contrarrestd la accidon proinflamatoria del hiperestrogenismo, pero potencié la accion
antiinflamatoria de la T a través de reducir los niveles de TNF y la activacién de NFKB-p65.

Conclusiones. Las acciones antiproliferativas y antiinflamatorias del yodo dependen entre
otros factores del contexto esteroidogénico y prostatico. En el modelo in vitro de céncer, el
tratamiento combinado de yodo y antiandrdgenos potencio los efectos antiiproliferativos
de los tratamientos individuales, mientras que en el modelo in vivo de prostatitis, el yodo
potencio las acciones antiinflamatorias de la T. Estudios en curso analizan los mecanismos
moleculares del yodo en la via de sefalizacidon de andrégenos, en el epitelio no canceroso y
canceroso.

Trabajo financiado por el programa de Apoyo a Proyectos de Investigacidn e Innovacién
Tecnolégica PAPIIT-UNAM (IN205920, IN202322).
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Efecto de la obesidad en el desarrollo de enfermedades prostaticas
Deissy Herrera Covarrubias, Antares Basulto Natividad.

Instituto de Investigaciones Cerebrales de la Universidad Veracruzana.

Introduccidn. La obesidad es un factor de morbilidad y mortalidad para enfermedades que
han ido en aumento, como el cancer. Se ha calculado que los factores genéticos predicen
solamente 5-10% de los casos de cancer, mientras que los factores ambientales ocupan el
90%. De estos ultimos, la alimentacion representa el 30-35% y la obesidad el 15-20%. Se ha
propuesto que la obesidad es un factor de riesgo porque altera el sistema neuroenddcrino
a largo plazo, teniendo como consecuencias la presencia de inflamaciéon y cascadas
moleculares alteradas. En la obesidad existe un aumento en la produccién de una amplia
gama de hormonas como son los esteroides, insulina, cortisol, prolactina y la leptina, por
mencionar algunas. La mayoria de estas desencadena la activacion del complejo Hormona-
Receptor que favorece la activacidn y regulacién de diversas vias de sefializacion vinculadas
en la proliferacion, diferenciacion, supervivencia celular e inflamacién aguda y crdnica, los
cuales son procesos que pueden favorecer el microambiente tumoral. Se ha mostrado que
la célula adiposa no solo funciona como un reservorio de energia, sino que también
sintetiza, almacena y moviliza triglicéridos. Ademas, los adipocitos pueden secretar
hormonas esteroides, citocinas y leptina. Esta Gltima es una hormona peptidica que tiene
acciones a nivel del hipotalamo, donde participa en la regulacion de la ingesta y la cual es
directamente proporcional a la cantidad de tejido adiposo que tenemos. La leptina reduce
el hambre por su efecto anorexigénico al inhibir la actividad de neuronas del nucleo
arqueado que expresan Neuropéptido Y NPY/AgRp, lo que contribuye a la reduccién de la
ingesta. Sin embargo, la funcion de la leptina no parece limitarse exclusivamente a la
regulaciéon de la ingesta, sino que participa en la activacidén de diversas cascadas de
sefializacion que estan involucradas en la proliferacidon, diferenciacién y supervivencia
celular. Estudios de ensayos in vitro e in vivo han mostrado que la leptina promueve la
proliferacion de células epiteliales de mama y que puede sinergizar la actividad proliferativa
de los esteroides, lo que pudiera favorecer la progresidon de algunos tipos de cancer.
También se ha mostrado que en diversos tipos de cancer con alto grado de malignidad (e.g.
ovario, pancreas, colon, recto, endometrio, pulmén y préstata) los niveles de leptina y su
receptor OBR se encuentran incrementados. El sobrepeso igual o mayor a 20% incrementa
las posibilidades de desarrollar cancer de prdstata hasta en un 30%. Otra hormona
involucrada en la obesidad y el cdncer, particularmente el de préstata, es la prolactina. Se
ha mostrado que estados hiperprolactinémicos estdn asociados con una elevada
prevalencia de obesidad. Altos niveles de PRL inducen la expresion del NPY en el nicleo
hipotalamico dorsomedial, lo cual resulta en hiperfagia y acumulacién de tejido adiposo.

Objetivo: En esta linea de investigacion evaluamos el efecto de la obesidad sobre la
expresion de los receptores a PRLy Leptina, asociandolos con el grado de malignidad de las
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lesiones prostdticas. Nuestros métodos utilizan un modelo murino con una dieta
hipercalérica por 4 semanas que conlleva a desarrollar obesidad. Se evalian una gama de
receptores de diversas hormonas vinculadas al binomio obesidad-cancer, particularmente
a las lesiones en la préstata y en la conducta sexual para evaluar posibles alteraciones
conductuales asociadas a la funcion de la glandula.

Resultados: el incremento de 30% en una dieta hipercalérica por 4 semanas favorece la
ganancia de peso en los roedores. Esto resulta en alteraciones histoldgicas prostaticas
como displasias leves a severas, incremento de células inmunes y alteraciones en la
expresion de receptores en tejido prostatico. Sin embargo, alteraciones prostaticas a ese
nivel no modifican la conducta sexual. Conclusidn, el incremento de peso mediante un
cambio en el tipo de dieta favorece las lesiones prostaticas y alteraciones en la expresién
de receptores hormonales, sin afectar la ejecucidén de la conducta sexual. Esto sugiere que
dietas mds prolongadas pudieran resultar en alteraciones fisioldgicas y subraya la
necesidad de encontrar marcadores bioldgicos que ayuden a dilucidar en etapas preclinicas
la presencia de alteraciones prostaticas. Auspiciado por UV-CA-304, Doctorado en
Investigaciones Cerebrales y beca de CONACyT 60405 (ABN).
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Prolactina en la patogénesis: participacion en la migracion de células cancerosas
Fausto Rojas Durdn' y Jessica Mariana Carrasco Ceballos?

Instituto de Investigaciones Cerebrales, Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz,
México. °Doctorado en Investigaciones Cerebrales, Universidad Veracruzana, Xalapa,
Veracruz, México.

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica presente en los vertebrados, sintetizada
y secretada, principalmente, por los lactotropos en la adenohipéfisis. Esta hormona tiene
diferentes funciones bioldgicas siendo la estimulacion de la lactancia y la proliferacién y
diferenciacién del epitelio mamario algunas de las principales. Interesantemente, la PRL
también participa en el desarrollo de cancer de las glandulas mamarias y de estructuras
como la préstata. Si bien la PRL estd involucrada en el desarrollo de cancer, los mecanismos
aun no se conocen del todo. Uno de los principales problemas del cdncer es su capacidad
de metastatizar, que es la principal causa de mortalidad en los pacientes con cancer. Para
que las células cancerosas metastaticen deben tener la capacidad de migrar. La migracion
celular es un evento crucial para llevar a cabo numerosos procesos fisioldgicos y de
desarrollo, ademas, una migracién celular anormal contribuye al desarrollo de la
metastasis. Por lo tanto, comprender los mecanismos implicados en la migracién celular es
la principal meta en la investigacién contra el cancer. La migracion celular depende de
mecanismos ordenados que involucran la participacion de cientos de proteinas, asi como
de estimulos hormonales que la desencadenen. En este sentido, la PRL es una hormona que
tiene fuertes implicaciones en la migracion de las células cancerosas; se ha demostrado que
esta hormona induce la migracién, por ejemplo, de las lineas celulares de cancer de mama
MCEF-7 y T-47D, en donde una de las vias mejor estudiadas es PRL-JAK2-PAK1. Sin embargo,
en lineas celulares de cancer de prdstata la participacién de la PRL en la migracién celular
ha sido menos estudiada. De ahi la importancia de estudiar la participacidon de la PRLen la
migracion de lineas celulares de cancer de prdstata, y discutir la importancia de esta
hormona como un posible blanco terapéutico.

Financiamiento: UV-CA-304, Doctorado en Investigaciones Cerebrales y beca CONACYT
960469 (JMCC).
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El sistema nervioso autonomo y hormonal en la induccién de enfermedades en la
préstata

Pabeli Sarahi Becerra-Romero?! y Maria Elena Herndndez-Aguilar?

IDoctorado en Investigaciones Cerebrales de la Universidad Veracruzana. ?Instituto de
Investigaciones Cerebrales de la Universidad Veracruzana.

Introduccidn. En el area pélvica se encuentran diversas glandulas sexuales, tales como las
vesiculas seminales, las glandulas bulbouretrales y la prdstata; todas ellas, junto con los
testiculos y el pene, forman el complejo aparato reproductor masculino. A excepcion de las
glandulas bulbouretrales, que secretan un liquido alcalino que lubrica y neutraliza la acidez
de la uretra durante la emisidon y eyaculacion, tanto las glandulas seminales como la
préstata aportan secreciones que tienen la funcidn de proveer las condiciones adecuadas
para que los espermatozoides sobrevivan por el tracto reproductor femenino y garanticen
la fecundacién del évulo. La préstata depende de un control hormonal ejercido, al menos,
por prolactina y testosterona; ambas hormonas intervienen en la sintesis del liquido
prostatico ya que son responsables de promover la captura de zinc, la sintesis de citrato y
de catepsina D, entre otros. Ademas, la regulacion de la funcién de la préstata es
influenciada por la ejecucidn de la conducta sexual y también por un control proveniente
del sistema nervioso auténomo (SNA). Los nervios autondmicos que regulan la funcion de
la préstata son el hipogdstrico (simpatico) y el pélvico (parasimpatico), los cuales emergen
—respectivamente— de los segmentos toracolumbares y de los lumbosacros. Ambos nervios
convergen en el ganglio pélvico mayor (GPM), que se encuentra adosado al Iébulo
dorsolateral de la prdstata, de donde surge su inervacién. Es por ello que, tanto el GPM
como la préstata, ademas de expresar receptores a hormonas, también producen
receptores de tipo muscarinico y adrenérgico, propios del SNA. Una peculiaridad de la
préstata es que, con el avance de la edad, puede desarrollar diversas enfermedades, las
cuales van desde una hiperplasia hasta cancer. La incidencia de esta ultima va en aumento
y el nimero de casos de muerte asociada a este padecimiento ocupan los primeros lugares
en el mundo y también en México. Aunque todavia se desconoce como se generan las
enfermedades en esta glandula y el papel que juega el SNA, se sabe que los mismos sistemas
gue controlan su funcidn son los responsables de promover la aparicidn de sus patologias.
Por ello, un objetivo planteado en el presente trabajo fue evaluar la consecuencia de
interrumpir el control nervioso sobre la induccién de las enfermedades prostaticas, su
efecto a nivel del GPM y su impacto sobre la expresién de receptores para estos dos
sistemas que controlan la funcién del GPM y de la prdstata. La estrategia metodoldgica
utilizada fue eliminar el control nervioso mediante la axotomia de un solo nervio —pélvico o
hipogastrico—, o ambos, y analizar sus efectos a nivel histolégico; asimismo, se
determinaron molecularmente los niveles sistémicos de testosterona y la densidad de los
receptores para prolactina y testosterona, y adrenérgicos y muscarinicos, tanto en sujetos
sin experiencia sexual como con ella. Los resultados muestran que en el GPM la conducta
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sexual aumenta el drea del ganglio, del soma neuronal y el nimero de células SIF, sin afectar
el nimero de neuronas; por otra parte, no aumenta la expresién de los receptores
hormonales ni neurales y aumenta los niveles sistémicos de testosterona. En la préstata,
aumenta el area de los alveolos, del epitelio, del nucleo y del aparato de golgi. La
denervacion provocd disminucién de los niveles de testosterona sistémicos; en el ganglio,
produjo aumento de la expresidn de receptores para andrégenos y muscarinicos, afectaciéon
del area del ganglio y de las neuronas, caida del nimero neuronal y presencia de nédulos
de nageotte, lipofusina y vacuolas. En la prdstata, la denervacién indujo regiones con
metaplasia, pérdida de la polaridad nuclear, presencia de células basales hipercréomicas,
aumento de la lamina basal, pérdida de la funcién epitelial y, sobre todo, presencia de
infiltrado de células inmunes tanto en el estroma como en el limen alveolar. Con estos
resultados se puede concluir que ambos sistemas, hormonal y nervioso, no solo regulan la
funcion de la glandula sino que son responsables de inducir las enfermedades. Aunque la
disfuncién del sistema nervioso promueve la aparicidn de las enfermedades a tiempos mas
cortos, estos cambios son resultado de la alteracién molecular del sistema hormonal. Esto
podria significar que el sistema nervioso es el disparador de la aparicién de las
enfermedades en la préstata, al promover la alteracion del sistema hormonal y neural y al
inducir el infiltrado del sistema inmune. No obstante, aln se requieren mas estudios que
aporten nuevos datos que consoliden el conocimiento de cdmo estos dos sistemas
interactyan cuando se manifiestan las diversas enfermedades reportadas en la glandula.
Auspiciado por UV-CA-304, Doctorado en Investigaciones Cerebrales y beca de CONACyT
60407 (PSBR).
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Session V: Spinal Cord Injury
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L6-30-2022
Lecture 6. Calidad de vida en el paciente neuro-urolégico
Jorge Moreno Palacios

Disfuncién neurogénica del tracto urinario inferior (DNTUI), también descrita clasicamente
como vejiga neurogénica (NGB), es un término usado para describir problemas del tracto
que surgen como consecuencia del daio a el sistema nervioso central, nervioso periférico
y/o sistema nervioso auténomo. Alguno causas incluyen lesion de la médula espinal (LME),
esclerosis multiple (EM), accidente vascular cerebraal, espina bifida, paralisis cerebral y
mielitis transversa entre otros. Hay muchos problemas graves de salud

a largo plazo asociadas con la DNTUI, incluyendo infecciones del tracto urinario, sepsis y
renal falla. Ademas, los sintomas urinarios tienen un impacto significativo en la calidad de
vida (Qol) en estos pacientes.

A nivel mundial, hay un interés creciente en los informes de pacientes resultados y en la
perspectiva de los pacientes sobre la salud y la calidad de vida. Sin embargo, la mayoria de
las evaluaciones estan validadas para la poblacién general de pacientes y no para pacientes
neurogénicos especificamente.

Hay un papel en evolucién para los servicios relacionados con la salud mediante el uso de
Medidas de QoL (HRQol) y datos informados por el paciente (PROM) en la evaluacion de
DNTUI tanto en entornos clinicos como de investigacién. Los datos auto informados son
altamente aplicables a un paciente y proporcionar una evaluacién precisa de la percepcién
gue tienen los pacientes de sus sintomas. Obtener medidas de HRQol inicialmente puede
ayudar a el impacto del tratamiento. Durante la charla se discutiran distintos cuestionarios
utilizados en esta poblacion.
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L7-30-2022

Lecture 7. Management of neurogenic lower urinary tract dysfunction after spinal cord
injury

Marcio Averbeck

Neuro-urological symptoms / dysfunction result from a wide range of neurological disorders
[1, 2]. The site of the lesion in the neurological axis determines the general pattern of lower
urinary tract dysfunction, which is reflected in the patient’s symptoms. There is a significant
regional variation in the incidence and prevalence of spinal cord injury (SCI) [3]. Recent data
from 2016 show that with a population size of 314 million people in the USA, the estimated
annual incidence of SCI is approximately 54 cases/million population or approximately
17,000 new SCI cases each year [4]. The annual incidence varies within Europe with 12.1
cases/million in The Netherlands compared to 57.8 in Portugal [3]. Most traumatic SCI
studies show a bimodal age distribution. The first peak was found in young men between
15 and 29 years and a second peak in older adults (mostly > or = 65 years and females) [5].

Diagnostic work-up in patients with neurogenic lower urinary tract dysfunction (NLUTD)
counts on laboratory, imaging and urodynamics. Among distinct patterns of NLUTD among
SCI patients, complete suprasacral lesions impose a great risk for upper urinary tract
dysfunction due a combination of neurogenic detrusor overactivity (DO) and sphincter-
detrusor dyssynergia (DSD), which may generate higher pressures within the bladder.
Objectives of regular medical follow-up in SCI patients include: effective treatment of
neurogenic DO / urinary incontinence, neurogenic bowel and sexual dysfunctions, which
ultimately result in a better quality of life.

Treatment options for neurogenic DO comprise antimuscarinics, onabotulinumtoxinA
injections and bladder augmentation. Intermittent bladder catheterization is currently the
gold standard for most patients presenting with neurogenic urinary retention.

Latest developments include beta-3 agonists and the use of sacral neuromodulation in
selected patients (e.g. patients with partial lesions).

Dr. Averbeck will address challenges in the diagnosis, management and follow-up of SCI
patients.
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Short Oral Podium-Presentations. LUT neurogenic dysfunction
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SHOP2-P1-30-2022

Una inyeccion de toxina botulinica tipo A en el sitio de una lesién medular mejora la
funcion del tracto urinario inferior en ratas hembra

Cynthia Karina Gdndara de la O*?, José Luis Quintanar Stephano?, Beatriz Castillo Tellez'?,
Marai Pérez Herndndez'?, Alvaro Mufioz Toscano**2.

ICentro Universitario del Norte, Universidad de Guadalajara, Colotldn, Jalisco, México.
°Maestria en Estudios Transdisciplinares en Ciencia y Tecnologia, Centro Universitario del
Norte, Universidad de Guadalajara, Colotldn, Jalisco, México. 3Centro de Ciencias Bdsicas,
Departamento de Fisiologia y Farmacologia, Universidad Auténoma de Aguascalientes,
Aguascalientes, Aguascalientes, México.

Introduccion y objetivos: Disminuir complicaciones urinarias es una prioridad para
pacientes con lesién de medula espinal (LME). No existen terapias para curar por completo
una LME y sus complicaciones, por lo que es necesario evaluar nuevos usos farmacoldgicos
preclinicos. Debido a que la toxina botulinica tipo-A (BoNT/A) es capaz de disminuir la
liberacion de neurotransmisores potencialmente neurotdxicos en el sitio de la lesion,
evaluamos el efecto de una inyeccién intramedular de BoNT/A sobre la funciéon del tracto
urinario inferior (TUI) en ratas con LME.

Métodos. Ratas hembra Wistar tuvieron una LME en T8/T9 (30g compresidn/5s), fueron
inyectadas intramedularmente con solucidn salina (5 microL) o BoNT/A (15 pg/5microl).
Los grupos fueron: Sham-SS (N=4; laminectomia mas solucion salina), Sham-BoNT/A (N=3;
laminectomia mas inyeccion de BoNT/A), LME+SS (N=4; lesionadas inyectadas con salina),
LME+BoNT/A (N=4; inyectadas con BoNT/A). Seis semanas después evaluamos la funcién
del TUI mediante cistometria y electromiografia en ratas anestesiadas. Usamos ANOVA para
determinar p<0.05.

Resultados. No encontramos diferencias en presién umbral, volumen de miccidn, presién
maxima o duracién de oscilaciones de alta frecuencia. El intervalo intercontractil fue
significativamente mayor en ratas LME-SS (612.8+/-44.3s; p<0.01) en comparacién con los
grupos Sham-SS (239.3+/-57.6s), Sham-BoNT/A (300.6+/-90.8s) o LME-BoNT/A (198.3+/-
58.8s). Ratas de grupos Sham no presentaron hiperactividad vesical, sin embargo la
frecuencia de contracciones-no-voluntarias fue significativamente mayor en ratas LME-SS
(1.134/-0.07 contracciones/min) que en LME-BoNT/A (0.47+/-0.16 contracciones/min;
p<0.01). La amplitud EMG fue 96.0+/-27.5uV en Sham-SS, 102.8+/-43.57uV en Sham-
BoNT/A, 237.5+/-37uV en LME-SS y 143.3+/-34uV en LME-BoNT/A. La duraciéon EMG fue
59.4+/-6.6ms en Sham-SS, 51.57+/-6.4ms en Sham-BoNT/A, 291.3+/-79ms en LME-SS y
124.0+/-19ms en LME-BoNT/A. Aunque observamos tendencias hacia menores parametros
electromiograficos en ratas LME-BoNT/A, no encontramos diferencias estadisticas.
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Conclusiones. La aplicacién intramedular de BoNT/A atenua disfunciones urinarias,
particularmente la capacidad e hiperactividad vesical. Parametros electromiograficos
presentan una tendencia hacia valores normales por la aplicacion de BoNT/A.

Fuente de financiamiento. Programa PROSNI-2020-2021, Universidad de Guadalajara (AM).
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SHOP2-P2-30-2022

Mejoras cistométricas y electromiograficas del tracto urinario inferior en ratas hembra
con lesidon medular y expuestas a estimulacion sensorial mediante un ambiente
enriquecido

Maria Isabel Santiago Aparicio®, José Luis Palacios Galicia®?, Yolanda Cruz Gémez?, Alvaro
Mufioz Toscano*,..

ICentro Universitario del Norte, Universidad de Guadalajara, Colotldn, Jalisco, México.
2Facultad de Ciencias para el Desarrollo Humano, Universidad Auténoma de Tlaxcala,
Tlaxcala, Tlaxcala, México. 3Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad
Autonoma de Tlaxcala, Tlaxcala, Tlaxcala, México.

Introduccion y objetivos: Los procesos neuropldsticos bajo diferentes patologias
neurolégicas, incluyendo lesién medular, pueden ser aumentados por un ambiente
enriquecido (AE). Estudios previos muestran que un AE mejora la capacidad motora,
sensorial y la miccién en ratas hembra con lesidn de médula espinal (LME) severa. Sin
embargo, no se han caracterizado detalladamente los efectos de un AE sobre la funcion del
tracto urinario inferior (TUI).

Métodos. Ratas Wistar hembra tuvieron una LME en T8/T9 (30g compresion/30s) y
divididas en grupos Sham (N=6; laminectomia mas hospedaje estandar), Sham+AE (N=6;
laminectomia mas hospedaje en ambiente enriquecido), LME (N=4; lesionadas con
hospedaje estandar), LME+AE (N=4; hospedaje en ambiente enriquecido). Los grupos AE
fueron hospedados en una caja con objetos pldsticos para favorecer una estimulacién
sensorial. Después de 6 semanas llevamos a cabo estudios de cistometria y electromiografia
del EEU en ratas anestesiadas. Usamos ANOVA para determinar p<0.05.

Resultados. No encontramos diferencias en presién umbral, volumen de miccién, o
intervalo intercontractil. Las ratas de grupos Sham no presentaron hiperactividad vesical,
sin embargo la frecuencia de contracciones-no-voluntarias fue significativamente mayor en
ratas LME (1.7+/-0.08 contracciones/min) que en LME+AE (0.41+/-0.18 contracciones/min;
p<0.001). La presion maxima fue 32.2+/-2.4 cmH20 en Sham, 31.85+/-1.4 cmH20 en
Sham+AE, 17.72+/-2.5 cmH20 en LME y 30.4+/-4.1 cmH20 en LME+AE (p<0.05 vs LME). La
duracion de oscilaciones intravesicales de alta frecuencia fueron 3.15+/-0.4s en Sham,
2.97+/-0.3s en Sham+AE, 0.80+/-0.3s en LME y 4.72+/-0.17s en LME+AE (p<0.001 vs LME).
No encontramos diferencias en la amplitud EMG del EEU, ni en la duracidn de las rafagas.

Conclusiones. Un ambiente enriquecido no solo mejora capacidades locomotoras y
sensoriales en ratas hembra con LME severa, sino que también propiedades cistométricas
del tracto urinario inferior. Los resultados sugieren que la exposicidén a un AE puede atenuar
la hiperactividad vesical y otras disfunciones urinarias asociadas a LME.
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Fuente de financiamiento. Programa PROSNI-2020-2021, Universidad de Guadalajara (AM).
Beca postdoctoral BP-488223, CONACyT (JLPG)
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SHOP2-P3-30-2022

La inhibicion sistémica de receptores P2X7 afecta el consumo de agua y la produccion de
orina en ratas macho con lesién de medula espinal severa

Gilberto Ramos Valenzuela®?, Rachid Marzoug*?, Martha Fabiola Martin del Campo
Solis*?, Daniel Medina Aguinaga?, Alvaro Mufioz Toscano**2.

ICentro Universitario del Norte, Universidad de Guadalajara, Colotldn, Jalisco, México.
’Maestria en Estudios Transdisciplinares en Ciencia y Tecnologia, Centro Universitario del
Norte, Universidad de Guadalajara, Colotldn, Jalisco, México. 3University of Louisville
School of Medicine, Louisville, Kentucky, United States.

Introduccién y objetivos: Una lesién de medula espinal (LME) genera desregulaciéon de
procesos fisioldgicos, incluyendo la funcién urinaria. Por otra parte, la inhibicion de
receptores P2X7 reduce la activacion crénica de microglia, mejorando funciones motoras
en ratas con LME. Los efectos metabdlicos de antagonistas para P2X7 han sido poco
estudiados durante LME. Asi, utilizamos azul brillante-G (BBG) para inhibir receptores P2X7
y determinar efectos fisiolégicos en ratas con LME.

Métodos. Ratas macho Wistar fueron divididas en Sham+SS (n=4; laminectomia mas
inyeccion de solucion salina), Sham+BBG [n=3; laminectomia mads inyeccién de BBG
(10mg/kg s.c.)], LME+SS [n=2; lesionadas por compresion (30g/30s/T8-T9 e inyeccion
control], LME+BBG (n=2; inyectadas con BBG). BBG fue inyectado los dias O, 1, 2, 3, 7, 14,
21, 28 y 35 postcirugia, con mismos volumenes para controles. Durante seis semanas
evaluamos, de manera individual-semanal durante la fase nocturna, los niveles de glucosa
en sangre, cambios en peso corporal, consumo de alimento, produccion de heces, consumo
de agua y produccion de orina utilizando cajas metabdlicas.

Resultados. Los niveles de glucosa en sangre no variaron entre grupos. Las ratas Sham
presentaron un aumento de peso corporal, mientras que los animales LME bajaron y
recuperaron parcialmente su peso. No hubo diferencias en el consumo de alimentos, pero
una tendencia hacia una produccién mayor de heces en ratas LME. El consumo de agua fue
mayor en ratas LME+SS que en Sham, pero aumentada casi al doble en ratas LME+BBG. La
produccién de orina en ratas Sham fue cercana a 10 ml/noche, mientras que oscilé entre
15-20 ml/noche y entre 20-30 ml/noche para animales LME+SS y LME+BBG,
respectivamente.

Conclusiones. Una LME toracica induce polidipsia y poliuria en ratas macho. La inhibicion
sistémica de receptores P2X7 puede exacerbar drasticamente mecanismos involucrados en

el balance hidrico del organismo mas alla de reducir microgliésis durante LME.

Fuente de financiamiento. Programa PROSNI-2020-2021, Universidad de Guadalajara (AM).
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SHOP2-P4-30-2022

Neuropatia diabética visceral evidenciada por hipertrofia neuronal y reduccion de
células gliales en el Ganglio Pélvico Mayor de la rata macho

Aardn Pérez-Gutiérrez!, Alvaro Mufioz? Cesar F. Pastelin Rojas®, Margarita Juarez-
Romero?, Yolanda Cruz**

IMaestria en Ciencias Bioldgicas, Universidad Auténoma de Tlaxcala, Tlaxcala, Tlaxcala,
México. *Centro Universitario del Norte, Universidad de Guadalajara, Colotldn, Jalisco,
México. 3Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Benemérita Universidad de Puebla,
Tecamachalco, Puebla, México. *Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad
Autonoma de Tlaxcala, Tlaxcala, Tlaxcala, México.

Introduccién/Objetivos: En ratas el (Ganglio Pélvico Mayor) GPM es el principal proveedor
de inervacidén autondmica pélvica y contiene neuronas posganglionares y células gliales.
Estas ultimas contribuyen a la regulacion del microambiente ganglionar. En padecimientos
crénicos como la Diabetes Mellitus (DM) se espera que las células gliales presenten
hiperplasia para regular el microambiente adverso y que las neuronas se hipertrofien. El
objetivo del presente estudio fue determinar los efectos de la DM inducida por
estreptozotocina (STZ) sobre las caracteristicas morfométricas de las neuronas y células
gliales del GPM de la rata macho.

Métodos: Se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Wistar. A un grupo se le inyectd STZ
y a otro sélo vehiculo, 90 dias post-inyeccién los animales fueron eutanizados. Se colectaron
los GPM y se procesaron para histologia. Los cortes fueron tefiidos con hematoxilina-eosina
y se analizaron los siguientes parametros: area del soma, numero de nucléolos por
neuronas, relacién de células satélite-neurona y la densidad de neuronas y células gliales
en un area de 10.000 um? del GPM. Para las mediciones se utilizé el software AxioVision.
Los datos fueron analizados con t student, Ji-cuadrada, Spearman y ANOVA 2 vias, con un
valor alfa de p<0.05.

Resultados: en comparacion con el grupo control el area del soma fue mayor en animales
diabéticos (354.42 um2 + 0.04 um?; 472.06 um2 * 10.36 um?; p<0.05). No hubo diferencia
en el nimero de nucléolos entre los dos grupos, y no se presentd una relacién del numero
de células satélite dependiente del tamaiio neuronal. Sin embargo, la densidad de neuronas
y especialmente de las células gliales disminuyd significativamente (p=0,001).
Conclusiones: Se concluye que la DM hipertrofia a las neuronas posganglionares pero no
produce hiperplasia glial. La reduccidn en el nimero de células gliales podria contribuir a la
disfuncién pélvica asociada a la diabetes.

Financiamiento: CONACyT: CVU APG 1107974
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SHOP2-P5-30-2022

Specialized proresolving mediators reverse effects of chronic inflammation in diabetic
bladder dysfunction

Anissa Cervantes?, Francis M. Hughes Jr.*", Huixia Jin', J. Todd Purves®

IDivision of Urology, Department of Surgical Sciences, Duke University Medical Center,
Durham, NC, USA

Introduction: Over 50% of patients with diabetes are estimated to have diabetic bladder
dysfunction (DBD), which can produce a wide variety of urinary symptoms including
underactive bladder. Current treatments involve glycemic control and standard
pharmacotherapy or surgical methods that relieve lower urinary tract symptoms. However,
no specific therapies or interventions exist for this condition. Previous studies from our lab
have shown that inflammation induced through the NLRP3 inflammasome is the root cause
of DBD. All inflammation is a balance between initiation and resolution which is driven by
resolution factors known as specialized proresolving mediators (SPMs), such as Resolvin E1.
Hypothesis: Resolvin E1 treatment will improve diabetes associated cystometric changes in
mice.

Methods: Suprapubic tubes were placed in 15 week old male wild type or Akita (type 1
diabetic model) mice. During recovery, half of the Akita mice received i.p. injections of
Resolvin E1 (25 ug/kg daily) for 7-8 days. Cystometry was performed and cystometric
parameters (void volume, intercontraction intervals) quantitated and averaged. These
results were used to calculate additional parameters (bladder capacity, urinary frequency).
Data was analyzed using ANOVA followed by Student-Newman-Keul’s post hoc test.
Statistical analysis was defined as p < 0.05. Animal use followed NIH guidelines.

Results: Average void volumes, intercontraction intervals, and bladder capacities were
increased in diabetic mice compared to control mice. Resolvin E1 treatment decreased
bladder capacities, void volumes, and intercontraction intervals of diabetic mice. Frequency
was decreased in diabetic mice and increased in treated mice.
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Conclusions: Resolvin E1 administration for one week normalized urinary function in 15
week old diabetic male mice.

Source of Funding: This work was supported by National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Disease grant RO1 DK117890.
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Symposium 4. Urogenital dysfunction, treatment and rehabilitation after spinal cord
injury

Organizer: José Manuel Viveros Elias
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S4-P1-30-2022
Use of B3 agonist in the treatment of neurogenic bladder
Jorge Moreno Palacios

El tracto urinario inferior esta sujeto a disfunciones secundarias a virtualmente cualquier
patologia neuroldgica. Su compleja fisiologia comprende las fases de almacenamiento y de
vaciamiento urinario a través de mecanismos antagdnicos que se alternan de forma
armonica y coordinada. La fase de almacenamiento vesical se deriva de la relajacién del
musculo detrusor asociada a la activacién del mecanismo esfinteriano que promueve el
cierre uretral. La fase de vaciamiento, a su vez, implica la inversion de estos mecanismos
con la relajacién esfinteriana y contracciéon del detrusor, lo que promueve el inicio del flujo
urinario y completa eliminacién del contenido vesical. Las disfunciones neurogénicas del
tracto urinario inferior (DNTUI) pueden ser genéricamente agrupadas en dos categorias:
disfunciones de almacenamiento y disfunciones de vaciamiento vesical. Los trastornos de
almacenamiento pueden deberse a cambios del funcionamiento vesical, especialmente la
hiperactividad del detrusor, o alteracién de los mecanismos esfinterianos (incontinencia).

Agonistas B3

El primer medicamento representativo de esta clase farmacoldgica disponible en el
mercado y ya aprobado para uso clinico en Europa, EEUU y algunos paises de américa latina
es el mirabegron. Este medicamento tiene una accidon agonista selectiva sobre los
receptores adrenérgicos beta-3. Tales receptores representan el 97% de los receptores beta
presentes en la vejiga y son responsables el principal mecanismo de relajacion detrusor en
el ser humano. El mecanismo de accién del mirabegrén permite que no tenga interferencia
sobre la fisiologia de la contraccién del detrusor y del vaciamiento vesical y su especificidad
hace que presente un bajo indice de efectos colaterales. Estos, cuando ocurren, en general
se resumen la pequeiia, elevacién de la presidn arterial o de la frecuencia cardiaca. A
diferencia de los antimuscarinicos, el mirabegrén no provoca boca seca, constipacién o
alteraciones cognitivas. Su uso en vejiga hiperactiva idiopatica viene siendo ampliamente
estudiado, pero el su papel en DNTUI todavia no esta claro. Los efectos terapéuticos del
mirabegrén incluyen reduccidn de la frecuencia urinaria y de la urgencia miccional e incluso
en los hombres con obstruccién infravesical, no se verificé aumento del residuo post-
miccional o episodios de retencion urinaria (15).

El estudio reciente evalud los efectos clinicos y urodinamicos de la mirabegron en pacientes
con DNTUI secundarios a trauma raquimedular tratados por un periodo de por menos seis
semanas. Después del andlisis retrospectivo concluyen que hubo una mejora significativa
de la frecuencia urinaria, de los episodios de incontinencia urinaria, aumento de la
capacidad vesical y mejora de la complianza del detrusor. En pacientes con esclerosis
multiple, el mirabegrén mejord significativamente los sintomas urinarios sin causar efectos
adversos, tales como hipertensién, aumento del volumen residual o alteraciones cognitivas
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Comprehensive approach of sexuality of people with spinal cord injury
Melina Longoni Di Giusto

Introduction: Spinal cord injury (SCI) results from damage to the spinal cord due to non-
traumatic or traumatic causes. Sexuality is a core aspect of well-being and fundamental to
the lives of individuals with SCI and their families. Individuals with SCI often experience
changes in their sexual health, including body image problems, self-esteem, self-
confidence, intimacy, relationships, and sexual functioning. These difficulties related to
sexuality, in addition to the societal stigma that individuals with SCI are asexual or unfit to
engage in sex, often lead to social isolation and decreased quality of life. The purpose of
this study was to examine rehabilitation professionals’ training and education, attitudes,
beliefs or misconceptions, and assessment of issues related to sexuality in individuals with
SClI and their romantic partners.

Methods: 318 healthcare professionals who met the following inclusion criteria: (a) worked
with individuals with SCI; (b) resided in Latin America; (c) provided consent for participation;
and (d) completed at least one demographic question were included in the study. Most of
the final sample identified as male (n=235, 74.4%), and they ranged in age from 20 to 85
years old (M=40.5; SD=11). A researcher-developed online survey of 47 questions was
created categorized by five areas: (a) demographic information; (b) training and work; (c)
training in sexuality; (d) experience in discussing sexuality with individuals with SCI; and (e)
beliefs and attitudes about sexuality in individuals with SCI.

Results: 99.0% affirmed that sexuality is an issue that should be addressed during the
rehabilitation of people with SCI. 86.0% reported being asked questions about sexuality
after SCI by their patients and/or their partners, but only 33.2% of the professionals
affirmed that it was very likely for them to initiate a conversation about the topic. Only
35.4% reported discussing sexuality issues with patients and their partners as a regular
practice; further, 61.5% of the sample reported not being prepared at a scientific,
therapeutic, and/or educational level to be able to advise people with SCI in the area of
sexuality. 95.9% indicated they would be interested in attending courses, seminars, or
conferences tailored to the topic of sexuality after SCI.

Conclusions: Although studies have documented barriers to addressing sexual concerns in
the rehabilitation process, there is a distinct need for professionals to provide the
interventions and psycho-educational programs for individuals with SClI to obtain
information regarding sexual difficulties and sexual rehabilitation. Lack of adequate
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education and training among health professionals inhibits discussions of sexual difficulties
during the rehabilitation process which leads to patient dissatisfaction

Although it may be natural to focus on physical recovery and rehabilitation in the first few
months following SCI, coming to terms with sexuality post-injury is an important step
toward healthy adjustment. There is an urgent need to address the issue of sexuality in its
entire dimension in SCI people and their families.
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Uso del SARS (estimulacion de raices sacras anteriores) en el manejo de la disfuncion
neurogénica del tracto urinario inferior

Alejandro Tarazona R.

La restitucién funcional del tracto urogenital en el paciente con lesién medular, requiere de
la visién holistica de sus componentes y su integracidon a las caracteristicas propias del
individuo, sin dejar a un lado las capacidades funcionales, sociales y econdmicas del
paciente y sus cuidadores.

Una vez instaurada la lesidon de la médula espinal, la adaptacion renal y la repercusién
sistémica son elementos de disfuncidn pocas veces visualizados. La recurrencia de las
infecciones urinarias, la incontinencia, la funcidn rectal evacuatoria y en general todas las
manifestaciones incluidas en la NLUTD, son mas comunmente identificadas por el paciente,
sus cuidadores y / o personal médico. Los principales hallazgos etioldgicos radican en la
hiperactividad del detrusor y en la hiperactividad del esfinter uretral externo.

La busqueda de nuevos implantes que modulen los efectos reflejos aun no logra el éxito y
la solucién que cumple décadas, sigue vigente. En la medida en que los programas
especializados logren tanto la preparacion pre quirdrgica como la optimizacion del paciente,
y se adelante la desaferentizacién sacra ( SDAF ), complementando o no con el implante
del neuro estimulador ( SARS ) ( generalmente la integracién SDAF / SARS obtienen
resultados que para casos complejos o refractarios tienen un balance costo beneficio a
favor de la técnica ), se mitiga la morbilidad de los pacientes candidatos.

Han pasado mas de 40 anos desde el advenimiento de la técnica, la integracidn de los
procesos en un solo tiempo extradural, si bien demanda mayor detalle intraoperatorio,
reduce los potenciales efectos de la permeabilidad dural.

Es relevante el argumento de la baja penetracidn de la técnica en la medida en que existen
opciones menos invasivas y de facil adherencia, no obstante la refractariedad del detrusor
hiperactivo neurogénico ante la falla terapéutica al manejo farmacolégico, pero
principalmente el planteamiento individual de las necesidades del paciente y las
complicaciones como la disreflexia no controlada de origen vesical demanda que centros
de referencia puedan plantear una alternativa que integra la restitucion de baja presién
vesical, adaptacion de voliumenes cistométricos funcionales y porcentajes aceptables,
mediante impulsos eléctricos, de miccidn voluntaria y soporte de evacuacién intestinal
controlada.

La restitucion de presiones, mediante la interrupcion del circuito sacro, realizando una
rizotomia selectiva en las raices involucradas en la disfuncién, entiéndase que de rutina se
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operan las raices S2 a S5 bilaterales, pero que en casos seleccionados solo se manipulan las
estructuras involucradas en la disfuncion, preservando la raiz sin su apertura y rizotomia,
pero adelantando en forma supra selectiva el proceso en situaciones ASIA B — D o en casos
seleccionados como el de las mujeres en las que no se precisa la accién de las raices S2 en
su funciéon sexual o en hombres en los cuales la accidon vesical y su disfuncién no
comprometen estas raices.

Si planteamos un orden general de indicacion segun la lesidn, la distribucidn es: Mujer con
paraplejia, hombre con paraplejia, mujer tetrapléjica y hombre tetrapléjico, no obstante el
gran efecto benéfico en pacientes con lesiones superiores a T6 en la restitucién de signos
vitales estables y con recuperacion de la calidad de vida y su sobrevida. La determinacién
individual como lo requiere toda técnica, se logra con el balance entre sintomatologia
secundaria a la lesion medular del paciente y el alcance logrado con técnicas tradicionales
de control de llenado y evacuacion vesical. Situaciones asociadas como las infecciones
urinarias, disreflexia auténoma, dolor, recursos sociales, disponibilidad de cuidador garante
de la técnica disponible, etc, deben soportar la indicacidn en quienes son candidatos por
caracteristicas objetivas de presiones y caracteristicas vesicales, que garanticen la respuesta
vesical ante el estimulo eléctrico segun el género.

Con criterios estrictos de indicacidn y seleccion de candidatos quirdrgicos a la terapia SDAF
estdn reportadas tasas de éxito proximas al 95 %, requiriendo un segundo abordaje
intradural complementario que permita la activacion SARS; la estabilidad autonédmica no
tiene estudios conocidos de calidad de vida y costo beneficio, sin embargo en nuestra
experiencia, es determinante del cambio clinico de los paciente. La combinacién efectiva de
la desaferentizacién y el estimulo eléctrico sobre las raices sacras anteriores alcanza
promedios cercanos al 90 % de miccidn dependiente del sistema y niveles de evacuacién
intestinal y ereccion en textos de revision, en el 70 %.

La suma de técnicas, en nuestro caso con la totalidad en extradural, ha permitido con baja
taza de extrusion alcanzar resultados satisfactorios, no obstante se debe entender que este
recurso es complementario a los tratamientos tradicionales de manejo de vejiga
neurogénicay que su preparacion y ajuste son dinamicos, segun el estado previo y el tiempo
de evolucion del paciente.
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Evaluacién y manejo de la vejiga neurogénica en adolescentes con espina bifida
José Manuel Otero Garcia

Abstract: En pacientes con espina bifida el manejo es multidisciplinario incluyendo
medicina fisica y rehabilitacién, terapia ocupacional, fisioterapia, neurocirugia, cirugia
ortopédica, urologia y trabajo social. Preservar la funcién renal es el objetivo principal, asi
como lograr la continencia, independencia y su sexualidad lo mas pleno posible.

Garantizar presiones intravesicales seguras de almacenamiento y vaciamiento para
prevenir el dafio renal. Reconocer tempranamente estos factores y abordarlos lo antes
posible.

El uso de imagenes funcionales ayudan a detectar el dafio silencioso del tracto urinario
superior. El cateterismo intermitente se instituye durante el primer afio de vida si hay
infecciones urinarias recurrentes, hidronefrosis bilateral significativa o dafio basado en
imagenes funcionales.

En el primer ano se debe realizar ultrasonido renal poco después del nacimiento con
cistouretrograma, si hay hallazgos como hidronefrosis, dilatacion ureteral, discrepancia en
el tamano renal o aumento del grosor de la pared vesical debe de realizarse urodinamia. La
gammagrafia renal (DMSA) se realiza dentro de los seis primeros meses de vida, el
ultrasonido en serie cada tres a seis meses, los cambios en el ultrasonido pueden requerir
de una repeticion, urodinamia, cistouretrograma o gama grama renal.

El seguimiento debe ser con ultrasonido vesical y renal, valoracién de uréter cada tres
meses en el primer aio de vida, cada seis meses en el segundo afio de vida y anualmente
desde entonces.

Prevenir complicaciones del tracto urinario superior secundario a la presién elevada del
detrusor o reflujo vesicoureteral(es), asi como infecciones urinarias crénicas. Debe
considerarse el desarrollo de urolitiasis que se presentan en la adolescencia y edad adulta.

Los pacientes comienzan el proceso de transicién de los 18 a los 21 anos de edad.

Cada etapa de la vida ofrece nuevos retos que requieren cuidados especiales y la atencion
de los cuidadores.
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Workshop: Techniques used for Preclinical Urogenital Studies or Diagnosis
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Copulatory behavior

Rosa Angélica Lucio

Tlaxcala Center for Behavioral Biology, Autonomous University of Tlaxcala. Tlaxcala,
Mexico.

Copulatory behavior such as others behaviors is studied considering different approaches
that are nourished by biology, physiology, neuroscience, among others branches of science.
Each approach answers one of the following questions:

How does it work?

The mechanism.- Many studies using different techniques have allowed us to know the
neural circuitry underlying male copulatory behavior, and male sexual functions (erection
and ejaculation). Different brain areas, and different spinal segments, including the spinal
generator of ejaculation (SGE), are the neural substrate for copulation and ejaculation.

What for?

The function.- Male rats, as other species, mate because mating is a rewarding behavior. In
addition, copulation serves to maintain the population. In a competitive situation, those
males that ejaculate in the shortest time with the greatest amount of semen have better
chance to induce pregancy and having offspring. Male rats are able to ejaculate many times
with different females during the same period. So, they present large testes

because rats are promiscuous.

How did it develop?

The development.- Male copulatory behavior depends on brain sexual differentiation due
to the action of estradiol (E2) during early postnatal life. This is known as the organizational
effect of steroid hormones. The presence of male reproductive organs depends on the
action of dihydrotestosterone (DHT) during early life. Play behavior during the prepubertal
stage is required to develop the copulatory behavior in adults. This corresponds to the
activational effect of steroid hormones.

How did it evolve?

The evolution.- Although motor patterns of mount, intromission and ejaculation are
performed by male mammals, there are differences in their execution depending on mating
systems. In this manner, genital lock, pelvic thrusting, single or multiple intromissions, and
single or multiple ejaculations have evolved.

In this way, it is possible to have a broader view of animal behavior, including that of the
human being.
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Conducta de miccion y diario vesical

Carlos Pérez Martinez' y Margarita Judrez Romero?. 1Centro de Urologia Avanzada.
2Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta. Universidad Auténoma de Tlaxcala.

La miccion es el proceso fisiolégico que comprende el almacenamiento y la expulsidn
periddica de orina. En la practica médica, una herramienta de diagndstico de la funcién
urinaria es el diario vesical, éste tiene la ventaja de no generar un costo y confirma
resultados de la uroflujometria y la urodinamia. Debe realizarse cuando menos durante 2
dias, pero de preferencia por 72 horas; el paciente debe registrar liquido ingerido en 24
horas, promedio de volumen orinado, frecuencia urinaria, hora de dormir y despertar,
produccién de orina en 24 horas, goteo accidental, episodios de enuresis y orinar sin
registrar el volumen. Ademas, da relevancia a la sintomatologia urinaria, agregando eventos
como urgencia, dolor, episodios de incontinencia y uso de toallas protectoras, entre otros.
Ha sido utilizado para diagnosticar vejiga hiperactiva ya que incluye la subescala de urgencia
(O=sin urgencia, 1=leve, 2=moderado y 3=severo) lo que da una evaluacién adecuada de la
sensacion vesical, especialmente referente a la urgencia. También ha sido empleada para
el diagndstico de nicturia, entre otras patologias urinarias.

En modelos animales resulta de gran utilidad la implementacién de un diario vesical,
complementado con la conducta de miccidn. Tienen la ventaja de no ser invasivas, sensibles
a manipulaciones experimentales e integral con otros parametros fisiolégicos. En nuestro
laboratorio, empleamos un sistema de registro de miccidn estandarizado. Este consiste en
una caja de acrilico sin base en el que se aloja la rata, una malla de acero inoxidable, un
colector de orina y una cdmara conectada a un sistema de videovigilancia. Las
videograbaciones son de duracién variable, dependiendo del objetivo del estudio, a partir
de estas registramos frecuencia, volumen y duraciéon de la miccidn, asi como intervalo entre
micciones. Ademas, cuantificamos goteo de orina y forma de expulsién de orina. Derivado
de estas observaciones podemos sugerir disfunciones como incontinencia urinaria de
esfuerzo, urgencia y alteraciones en la expulsién de orina.

93



2" Annual Meeting of Urogenital Science
September 28™-October 1%, 2022

W-T3-30-2022

Técnica cistométrica y electromiografica

Yolanda Cruz Gémez! y José Luis Palacios Galicia®. Centro Tlaxcala de Biologia de la
Conducta, Universidad Auténoma de Tlaxcala, Tlaxcala, México. *Facultad de Ciencias para
el Desarrollo Humano, Universidad Auténoma de Tlaxcala, Tlaxcala, México.

El tracto urinario inferior (TUI) consta de la vejiga urinaria y la uretra, cuyo funcionamiento
es evaluado con pruebas de laboratorio. El presente taller tiene como objetivo explicar los
fundamentos y la interpretacion de resultados de dos técnicas, la cistometria y la
electromiografia. La cistometria evalla la presion intravesical y se realiza para determinar
problemas de llenado y vaciado de la vejiga urinaria, indicando la actividad del TUI. En
estudios en modelos animales esta prueba se realiza mediante la implantacion de un catéter
en el domo vesical para administrar solucion salina. El mismo catéter es util para registrar
la presion ya que estd conectado a un sistema de registro y visualizacién de la presién
intravesical. Algunos de los parametros que se pueden determinar con esta técnica son:
volumen de orina por contraccion, el intervalo entre micciones, la presién maxima, la
duracion de la contraccion vesical y el volumen residual.

La electromiografia permite registrar la actividad eléctrica de musculos. En este taller
hablaremos especialmente de la actividad de musculos pélvicos, tales como el esfinter
externo de la uretra. La técnica empleada implica registro mediante electrodos bipolares
colocados en el musculo de interés y conectados a un sistema de registro electrofisiolégico.
Con ello se puede determinar la amplitud y la frecuencia de disparo de las unidades motoras
antes y durante la cistometria. Cualquier variacién en estos parametros sugiere lesién de
alguno de los componentes del circuito neuromuscular.
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Recording of Ca?* sparks and Spontaneous Transient Outward Currents in visceral and
vascular smooth muscles

Angélica Rueda Ph. D.,* and Rogelio Salazar-Enciso Ph.D*.

IDepartment of Biochemistry, Center of Research and Advanced Studies (Cinvestav-IPN).
Av. IPN 2508. San Pedro Zacatenco. GAM. México City 07300. E-mail:
arueda@cinvestav.mx

In contrast to the well-established participation of Ryanodine receptors (RyR) in cardiac and
skeletal muscle contraction, the function of RyRs in visceral and vascular smooth muscle
physiology is not distinctively recognized. An increasing number of publications have
demonstrated the crucial participation of RyRs in smooth muscle relaxation through the
generation of local non-propagating Ca?* signals, named Ca?* sparks. Several RyR accessory
proteins, such as FK 506 Binding Proteins (FKBPs), sorcin, and calmodulin, could be
responsible for the early termination of Ca?* release during a Ca%*spark. These proteins may
also prevent additional Ca?* release from adjacent release sites, restraining the regenerative
behavior of Ca?*-induced Ca?* release in smooth muscles. Thus, Ca%* has the ability to signal
both contraction and relaxation; the fine tuning of these signals is a key feature of visceral
and vascular smooth muscle. Under physiological conditions, spontaneous and local
increases of intracellular Ca?* due to the opening of RyR clusters, visualized with confocal
microscopy as Ca®* sparks, activate nearby big conductance Ca%*-activated K* channels (BKca
channels) that generate spontaneous transient outward currents (STOCs), the latter
recorded with the path-clamp technique. STOCs have a key role in the control of smooth
muscle tone by shifting cell membrane potential toward less positive values, which, in turn,
limits Ca®* influx through voltage dependent Ca?* channels, diminishes myoplasmic Ca?*
concentrations, and opposes vasoconstriction. Therefore, RyR through Ca?* sparks and BKca
channels via STOCs work as a functional unit that regulates smooth muscle tone;
dysfunction of this unit may participate in pathological conditions.

In this presentation, we will review the methodological strategies (confocal microscopy and
patch-clamp techniques) to record Ca?* sparks and STOCs in urinary bladder smooth muscle
cells, and VSMCs from cerebral and mesenteric arteries.

Fuente de financiamiento/Funding source: This work has been supported by Fondo
Sectorial de Investigacidn para la Educacién de Conacyt 2017-2018 (Project# A1-S-9082) to
Angélica Rueda. Rogelio Salazar-Enciso was a CONACYT Ph.D. fellow during the
development of this project.
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El electroencefalograma, una técnica para el estudio de senales cerebrales asociadas a
procesos fisiolégicos y conductuales

Josué A. Camacho Candia® y Enrique Herndndez Arteaga’

IFacultad de Ciencias para el Desarrollo Humano. Universidad Auténoma de Tlaxcala.

La actividad electroencefalografica (EEG) es generada por la actividad conjunta de millones
de neuronas corticales influenciadas por la interrelacion de la actividad entre regiones
corticales y subcorticales, las cuales para su analisis se agrupan en forma de bandas de
frecuencias cuya prevalencia se asocia a determinados estados fisiolégicos. Las ventajas que
presenta el analisis de EEG son: que permite el registro simultdneo de varias estructuras
cerebrales, posee una alta resolucién temporal y que es posible registrar la actividad EEG in
vivo durante la ejecucién de conductas complejas. Por ejemplo, durante las tareas de
aprendizaje o bien durante la ocurrencia de erecciones peneanas.

En el taller se explicara en qué consiste la actividad EEG, como se genera en el cerebro, las
bandas EEG y su asociacidon con determinados estados fisioldgicos. También se abordaran
los parametros que se pueden obtener de las bandas EEG, tales como la potencia absoluta,
potencia relativa, correlacion y coherencia. De la misma forma se sefialaran algunas
ventajas del andlisis EEG asi como algunos aspectos que deben cuidarse para la
interpretacion del mismo. Se brindaran algunos ejemplos en los que se ha empleado el EEG
para el estudio de algunas sefiales cerebrales relacionadas con procesos fisiolégicos y
conductuales, tales como tareas de aprendizaje. También se mostrard su uso clinico y sus
aplicaciones en la investigacidon de informacidon somatosensorial proveniente del aparato
urogenital.

Palabras clave: electroencefalografia, bandas EEG, procesos fisiolégicos
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Electroinmunotransferencia

Dra. Maria Elena Herndndez Aguilar. Instituto de Investigaciones Cerebrales, Universidad
Veracruzana. Xalapa, Ver.

Las proteinas, son biomoléculas muy diversas en un organismo y son esenciales para la vida.
Pueden desempefiar mas de una funcién, son uno de los componentes mas abundantes de
cualquier sistema vivo, estdn compuestas por aminodacidos y se localizan en cualquier tejido
que compone a un organismo vivo. Aunque no existe una clasificacién exacta, se asocian
utilizando diversos criterios como su localizacién, funcién, composicion o estructura y de
esta manera se agrupan como enzimas, hormonas, proteinas de transporte, vias de
sefializacion y receptores, funcion que esta dada por la secuencia y nimero de amonoacidos
gue la componen y que viene codificada desde el gen.

En algunas proteinas, como el caso de los receptores y vias de sefializacion, su tasa de
sintesis es modificada hacia la alza o baja, en respuesta a estimulo especifico. Estos cambios
de expresion son parte impotrante del mecanismo de regulacion de un gen, que una vez
activado inicia la sintesis de una proteina para aumentar sus niveles o inacticado para
impedir disminuir los niveles de la proteina y esto depende del estimulo. Para poder
analizar si una proteina de interés tiene este tipo de regulacion y conocer que estimulos
promueven cambios en su expresién, se requiere del uso de herramientas que ayuden a
evaluar los cambios de los niveles de la proteina y una herramienta que ha sido muy
utilizada para ello es la electro-inmuno-transferencia.

Esta técnica no se realiza de manera directa, sino que se vale de varios pasos consecutivos
y otras técnicas que la complementan y que son necesarios para poder obtener finalmente
un resultado. Inicia con la obtencién del tejido o muestra a estudiar. Si la muestra es un
tejido sélidi es necesario realizar una homogenizacion y una vez que se encuentra en una
fase liquida, es posible y necesario realizar una cuantificacién de la cantidad de proteina
contenida en la muestra, ya que el valor obtenido es usado en el siguiente paso; es decir,
se carga una cierta cantidad de proteina de todas las muestras a analizar para seguir al
siguiente pasdo que es la electroforesis. Con este paso, se realiza una separacién de todas
las proteinas contenidas en la (s) muestra (s) con base a su peso molecular v,
posteriormente, son transferidas a membranas de nitrocelulosa o de fluoruro de
polivinilideno (PVDF) para poder utilizar anticuerpos especificos que nos ayuden a detectar
la proteina de interés. Finalmente, con el uso de un anticuerpo secundario acoplado a una
enzima y mediante una reaccidn colorimétrica, es posible visualizar la proteina de interés y
es posible analizar su localizacién, cuantificarla densitométricamente y evaluar si hubo
cambios en su expresion en respueta a una manipulacion experimental.
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Es importante resaltar que los valores densitométricos obtenidos son arbitarios por lo que
no se puede definir con exactitud cuanto fue el cambio, pero se puede definir si la cantidad
de la proteina de interés es modificada por el estimulo aplicado, es por ello que esta técnica
se le considera un método semi-cuantitativo.

Su utilidad es muy buena independientemente de que no se obtenga un valor exacto ya que

es una técnica muy confiable, de las mas baratas cuando se trata de realizar una
cuantificacidon y sumamente aceptada en el drea de la investigacion.
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Hematoxylin and eosin a common technique in the analysis of urogenital tissue
César F. Pastelin Rojas

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Benemérita Universidad Auténoma de
Puebla, México.

The hematoxylin and eosin (H-E) technique uses two stains that help to distinguish and
identify the cytoarchitecture of different cell types in a tissue sample observed with the aid
of a brightfield microscope. The staining is short and simple, hence it is routinely used in
clinical diagnostic and research laboratories providing the pathologist, histologist or
researcher with a very detailed view of the tissues. Hematoxylin stains the nuclei of
ribosomes, nucleic acids in nuclei, rough endoplasmic reticulum with intense blue-violet or
purple-blue. Eosin stains the cytoplasm, cell wall, collagen, connective tissue surrounding
and supporting the cell, interstitial fibers and basement membranes with orange-pink or
reddish color. In the organs of the urogenital tract, hematoxylin stains the nuclei of cells
purplish-blue and eosin stains other cellular structures in the tissues pink to red. In the
peripheral nervous tissues that regulate and innervate the urogenital organs; hematoxylin
stains the cell bodies of the autonomic ganglia with a purple hue. Its nucleolus is stained
blue-violet; on the other hand, glia cells (satellite cells, small intensely fluorescent cells and
Schwann cells) are stained intense blue-violet. Nerves, however, are colored in a light pink
hue. However, the nerves are colored in a light pink tone. The purpose of this workshop is
to present the benefits of the H-E technique as a common technique in histology that plays
a preponderant role in the diagnosis and investigation of the tissues and organs of the
urogenital apparatus for the various biomodels of study.
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Lecture 8. Back to basics in preclinical studies: screening protocols vs classical
physiological approaches

Matthew Fraser (ICS Guest Lecturer)

Accepted dogma in preclinical lower urinary tract testing can result in a mischaracterization
of the translational importance of preclinical results and interpretations. These include
general approaches, specific methods, and pharmacological tools used. Knowledge of
species-specific characteristics and their respective roles, and proper design and execution
of physiologically-sound experiments are highly important when attempting to relate
findings between species (e.g. rodent to human). Confounding this concern is the “human-
factor” in clinical research (i.e. what is tolerated by patients and ethical by physicians) and
the move from physiological testing to symptom-based reporting as primary outcome
measures.

Topics covered will include general factors that affect translatability of preclinical results,
preclinical experimental design, and phenotyping (or lack thereof) of patient populations.
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Neural pathways of mechanical and thermal sensory input of the glans penis to the
spinal cord in rats

Martin D. Oloartel, Yolanda Cruz', Pablo Pacheco?3*

INeurofisiologia, Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de
Tlaxcala, Tlaxcala, Tlaxcala, México. ?Fisiologia, Instituto de Neuroetologia, Universidad
Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México. 3Fisiologia, Instituto de Investigaciones
Biomédicas, Universidad Nacional Autonoma de México, C.D. México, México, México.

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

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

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

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

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

analyzed. Innervation of the penis body must be further analyzed.

Funding Source(s): CONACyT Grant number 774989

103



g o
2" Annual Meeting of Urogenital Science
September 28™-October 1%, 2022

SHOP3-P2-01-2022

Respuesta inflamatoria e influencia en la regeneracion en los musculos pubococcigeo y
bulboesponjoso de la coneja multipara

Esteban Rodriguez Benitez, Azucena Zabaleta Bahena?, Nicte Xelhuantzi Arrequin?, Dora
Luz Corona Quintanilla®, Francisco Casteldn®*, Margarita Martinez Gémez>*

IDoctorado en Ciencias Bioldgicas, UATx; 2Facultad de Ciencias de la Salud, UATx; 3Centro
Tlaxcala Biologia de la Conducta, UATx; #Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Universidad Nacional Autonoma de México.

Antecedentes: En mujeres se asocia la multiparidad con incontinencia urinaria. Los
musculos del piso pélvico se extienden durante el embarazo y en el parto induciendo un
dafo, que como consecuencia trae una respuesta inflamatoria, la cual es relevante para
comprender la regeneracidn de los musculos pubococcigeo (mPc) y bulboesponjoso (mBe).
El objetivo del presente estudio fue describir el dafio, la respuesta inflamatoria y su relacion
con los mionucleos centrales de los musculos mPc y mBe en conejas jovenes multiparas.

Métodos: Utilizamos conejas de la raza chinchilla nuliparas y multiparas de 3 y 20 dias
postparto (n=6). Los musculos mPc y mBe fueron extraidos y se procesaron
histolégicamente, se cortaron a 7 micras, y fueron tenidos con hematoxilina-eosina para el
conteo de mionucleos centrales. Adema3s, se realizaron tinciones inmunohistoquimicas anti-
laminina para evaluar la integridad de la membrana de las miofibras, y anti-HLA-Dr para el
conteo de macréfagos y células gigantes. Se analizé con una Kruskal-Wallis seguida de una
prueba de Dunn para identificar diferencias significativas (P<0.05) entre grupos.

Resultados: En el analisis cualitativo con anti-laminina observamos mayor ruptura en las
conejas de 3 dias posparto en ambos musculos. Tanto en el mPc como en el mBe
encontramos un aumento en el conteo de células gigantes y M1 en multiparas de 3 dias
posparto, a los 20 dias postparto practicamente no hubo diferencias significativas con las
nuliparas. Los mionucleos centrales incrementaron a los 20 dias postparto.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que a los 3 dias postparto hay un dafo en la
membrana de las fibras en el mPc como en el mBe, seguido de un proceso inflamatorio a
los tres dias posparto y un proceso de regeneracion a los 20 dias postparto representado

por los mionucleos centrales.

Financiamiento: PAPIIT-UNAM IN211720; Beca CONACyT 1007567.

104



2" Annual Meeting of Urogenital Science
September 28™-October 1%, 2022

SHOP3-P3-01-2022

Neuromodulacidn del tracto urinario inferior por estimulacion eléctrica de los nervios de
la cola de larata

José Luis Palacios Galicia?, Sonia Luquin de Anda?, Alvaro Mufioz Toscano*12,

ICentro Universitario del Norte, Universidad de Guadalajara, Colotldn, Jalisco, México.
2Facultad de Ciencias para el Desarrollo Humano, Universidad Auténoma de Tlaxcala,
Tlaxcala, Tlaxcala, México. 3Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de
Guadalajara, Guadalajara, Jalisco, México.

Introduccion y objetivos: La neuromodulacién de nervios que controlan al tracto urinario
inferior (TUIl) puede mejorar su funcionalidad, sin embargo, muchas veces es necesario
llevar a cabo procedimientos invasivos. En este estudio determinamos si la estimulacién
eléctrica en los nervios de la cola (TANES) de ratas macho despiertas modula la funcién del
TUL.

Métodos. Empleamos ratas Wistar macho anestesiados con uretano para estudios
anatémicos de la inervacion de la cola y del plexo pélvico (n=3), y no anestesiados para
estudios cistométricos (CMG; n=4). Previo a los CMGs, las ratas fueron habituadas en el
sistema de registro con los electrodos de superficie en la cola. Durante una cistometria
continua (0.1ml/min) se aplicd un estimulo TANES de 3V (30Hz, 10us; 3V-TANES) y otro
estimulo de 5V (30Hz,10us; 5V-TANES) con duracidon de un minuto cada uno y un intervalo
de 20-30 minutos. Los parametros cistométricos fueron comparados previo (control) y
posterior a los estimulos usando ANOVA de una via.

Resultados. Los nervios de la cola tienen comunicacion con los nervios que controlan al TUI
al nivel del plexo sacro y de la cadena simpatica. No observamos cambios en la duracién de
las micciones, volumen de miccién ni en la duracién de oscilaciones de alta frecuencia,
previo y posterior a los estimulos (p>0.05). Sin embargo, la presién mdaxima control
(16.7+£2.3cmH20) fue significativamente reducida inmediata a 3V-TANES (9.4+.5cmH20;
p<0.05) pero aumentada por 5V-TANES (19.9£1.9cmH20), la presién umbral presentd una
respuesta similar (7.4+£1.0cmH20, control; 3.9+1.2cmH20, 3V-TANES; 7.4+0.8cmH20, 5V-
TANES). Finalmente, el intervalo intercontractil aumenté de 387.8+89s (control) a 503+160s
en 3V-TANES y a 880.4+179s en 5V-TANES (p<0.05).

Conclusiones. Los nervios de la cola tienen comunicacién anatdmica con los nervios del TUI
y TANES puede modificar la capacidad vesical y respuestas contractiles del detrusor. TANES
podria ser utilizado para neuromodulaciéon no-invasiva de modelos murinos con vejiga
neurogénica. Fuente de financiamiento. Programa PROSNI-2020-2021, Universidad de
Guadalajara (AM). Beca postdoctoral BP-488223, CONACyT (JLPG)
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Urodinamia no invasiva en Sindrome de Fowler. Experiencia en el norte de México
Carlos Pérez Martinez'*, Irma Beatriz Vargas Diaz?, José Luis Palacios Galicia®, Siviardo
Cristobal de Leén Jaen?.

I*jefe de servicio de Investigacién y desarrollo, Centro de Urologia Avanzada CURA, Cd.
Delicias, Chihuahua, México. Directora del Centro de Urologia Avanzada CURA, Cd. Delicias,
Chihuahua, México. 3Facultad de Ciencias para el Desarrollo Humano, Universidad
Autonoma de Tlaxcala, Tlaxcala, México. *Catedra de Urologia, Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de Guadalajara, Guadalajara, México.

Introduccién y objetivos. Fowler y colaboradores describieron un sindrome en mujeres
joévenes con retencion urinaria inexplicable al que posteriormente se le denominé Sindrome
de Fowler (SFow). Estudios electromiograficos han mostrado en mujeres con SFow un
patron anormal de actividad del esfinter uretral externo, sugiriendo que la retencion es
debida a la propagacion efaptica de los impulsos entre sus fibras musculares. Este sindrome
es poco conocido y subdiagnosticado. Nuestro objetivo es conocer las caracteristicas
miccionales y la uroflujometria de mujeres con SFow, atendidas en el Centro de Urologia
Avanzada CURA de Delicias, Chihuahua, de enero 2018 a enero 2021.

Métodos. Se revisaron expedientes de diez mujeres con antecedentes de retencién aguda
de orina y que fueron diagnosticadas con SFow. Se analizaron sus caracteristicas
demogriéficas, tiempo de evolucién, principales sintomas, residuo post miccion, diario
vesical y uroflujometria con EMG de superficie (Figural).

Resultados. La media de edad de las pacientes fue de 41.4+17.51 afios y la media del tiempo
de evolucién del sindrome fue de 31.2+23.46 meses. La media de la frecuencia urinaria fue
14.2+4.75 micciones/24h, la media del Qmax fue 22.74+11.49 cc/s, la media del volumen
miccional fue 198.30£89.54 cc y la media de la orina residual fue 231.5£86.12 cc. Todas las
pacientes mostraron trazo de EMG con un patrdn de hipertonia y falta de relajacién.

Conclusiones. El SFow presenta un cuadro clinico que exhibe retencién urinaria crénica con
infecciones urinarias repetitivas, sin obstruccién infravesical. Su diagndstico es posible por
urodinamia no invasiva como la uroflujometria con EMG de superficie y la evaluacién del
volumen post miccién.
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Fluio miomo = 20.6ml/s

flujo medio = 7.6ml/s
Volumen de vociodo = 403 mi
Tiempo de flup = 53s
Tiempo de vacodo = 775

o Tiempo hasta fivjo max.= 4425
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iz .

Figura 1. Trazo de uroflujometria con EMG del esfinter uretra de superficie de mujeres

con Sindrome de Fowler. Observe la relajacién esfinteriana con hipertonia irregular y
pausas ocasionales (estrella).

Fuente de Financiamiento: Ninguno
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La estimulacidn eléctrica transcutanea del nervio dorsal del clitoris facilita la
recuperacion de la actividad electromiografica del esfinter externo de la uretra en ratas
con lesion pélvica

Judrez Mirto Ricardo!, Cruz Gémez Yolanda*?

IDoctorado en Investigaciones Cerebrales, Universidad Veracruzana, México. *Centro
Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de Tlaxcala, México.

Introduccién/Objetivo. La estimulacion eléctrica transcutanea (EET) del nervio dorsal del
clitoris (NDC) facilita la recuperacion de la continencia urinaria en ratas con distencién
vaginal (DV). El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la EET sobre la
actividad electromiografica (EMG) del EEU de ratas con DV o con aplastamiento de la rama
motora del nervio pudendo (RMNXx).

Métodos. Ratas de la cepa Wistar fueron asignadas a los grupos: sham de DV (SH-DV),
DV+EET, DV+SH-EET, RMNx+EET y RMNx+SH-EET. En animales anestesiados con ketamina-
xilazina (60 mg/k-7.5 mg/kg) se realizé6 DV (4h) o aplastamiento del nervio con pinzas
durante 30 segundos (RMNXx). Inmediatamente después de la DV o la RMNx y en los dias 2
y 3 post-lesidn se aplicd EET-NDC durante 1 h (8.5 mA, 20 Hz). Siete, o 14 dias post-DV se
registré la actividad electromiografica (EMG) del EEU durante la miccion inducida en
animales anestesiados. En el grupo RMNXx los registros se realizaron en el dia 9 postcirugia.
Se analizé 1 segundo de la EMG durante la miccion. La amplitud y la frecuencia fueron
analizadas con ANOVA.

Resultados. En el dia 7 post-DV la amplitud (93.12+10.55 pV) de la EMG del EEU de los SH-
DV fue mayor que la de los animales DV+SH-EET o DV+EET (p<0.001). La EET incrementé
significativamente la amplitud de la respuesta EMG (DV+SH-EET=9.91+3.32 puV vs
DV+EET=19.13+2.89 uV). En el dia 14 post-DV no hubo diferencias significativas entre
grupos (p>0.05). En el dia 7 post-RMNx no hubo actividad EMG del EEU y al dia 9 el 20% de
los animales RMNx+SH-EET y el 100 % de los animales EET la presentaron. La amplitud de la
respuesta fue mayor en el grupo estimulado (p<0.01).

Conclusidn. La EET facilita la recuperacion de la inervacion del EEU tanto en animales DV o
en lesién directa al nervio.

Financiamiento: CONACyT Beca Doctorado 62305 — RJM.
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Detrusor contractility via FP receptor activation is increased in diabetic mice with
bladder underactivity

Michael R. Odom; Francis M. Hughes, Jr.; Huixia Jin; J. Todd Purves.

Department of Surgery, Division of Urology, Duke University Medical Center, Durham, NC.

Introduction: Diabetic bladder dysfunction, affecting >50% of diabetics, is driven by bladder
inflammation triggered by the NLRP3 inflammasome. Prostaglandin (PG) production in the
bladder is dysregulated by inflammation but the inflammatory mechanisms responsible
during diabetes, and how this disease affects PG-mediated bladder contractility, is
unknown. Here, using a genetic mouse model of Type 1 diabetes that develops bladder
underactivity, we investigated how NLRP3-driven inflammation impacts PG release and
bladder contractility.

Methods: Type 1 diabetic Akita mice were crossbred with NLRP37 mice to vyield:
control/NLRP3**, diabetic/NLRP3*/*, control/NLRP3", and diabetic/NLRP37/ mice. Females
were aged to 30 weeks when bladder underactivity is apparent. To measure ex vivo PG
release, strips of isolated mucosa and detrusors were stretched to release PGE2 and PGF2a,
which were quantified using ELISAs (n=4). To assess ex vivo smooth muscle contractility,
contractile force of intact bladder strips in response to PGE2 and PGF2a +/- FP receptor
antagonist AL8810, were measured.

Results: Diabetes doubled PGE2 released from the mucosa while reducing release from the
detrusor by 67%. Surprisingly, no changes in PGE2 mediated bladder contractility were
noted. In contrast, diabetes did not change PGF2a release in either the mucosa or the
detrusor. However, intact bladder strips from diabetics demonstrated a 33% increase in
PGF2a-mediated contractility which was abolished by AL8810. Diabetics lacking NLRP3, and
therefore NLRP3-mediated inflammation, did not exhibit dysregulated PG release or PG-
mediated bladder contractility.

Conclusions: Diabetes inversely affects PGE2 release from bladder mucosa and detrusor
while not altering PGE2-induced contractions. Surprisingly, release of PGF2a was
unaffected by diabetes although contractility to PGF2a, working through the FP receptor,
was increased. This suggests that diabetes causes a change in FP receptor expression or
signaling. These changes were driven by NLRP3-induced inflammation. The increased
sensitivity to PGF2a suggests FP agonists may be effective therapies to treat existing
underactive bladder dysfunction.

Funding: NIH-K12 DK100024; NIH-RO1 DK117890
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Lecture 9. Keep it Simple Sacral: Using KISS Principles to Refine Sacral Neuromodulation
Andrew Shoffstall, Assistant Professor, Department of Biomedical Engineering. Case
Western Reserve University. Cleveland, OH.

“Keep it simple stupid” -- KISS is a common idiom used in engineering (and elsewhere),
which instructs the designer to design simple systems. The main reason: complex systems
are more prone to failure.

Implanted devices in the brain, spinal cord, and peripheral nervous system have many
exciting applications for treating chronic clinical conditions (e.g., chronic pain, Parkinson’s
tremor, epilepsy, spinal cord injury, and others). These devices electrically stimulate or
record neural activity. A significant amount of funding from public and private entities is
being invested to discover and further develop devices for a wide range of clinical
applications. These applications have been classified as ‘neuromodulation’,
‘electroceuticals’, or ‘bioelectronics’. While non-invasive solutions exist, due to their
reliability and target engagement specificity, implanted neural interface devices remain the
gold standard for engaging with the nervous system tissues. However, the surgery to
implant devices may limit the wide-spread adoption of neural interface technology by
patients due to the real, or even just perceived, risks of the invasive surgery.

In this talk, recent progress on a number of approaches to achieve a minimally invasive
neural interface, coined the Injectrode® will be presented. We will present several iterations
of the device concept, design and prototypes which we have progressively simplified to
remove unnecessary complexity from the system. We have just recently started looking into
sacral neuromodulation, using the Injectrode, and will present some of our preliminary
findings.
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Lecture 10. Onabotulinumtoxin A vs sacral neuromodulation for urgency incontinence

Juan Carlos Castafo Botero, Coordinador de Urologia funcional y neuro-urologia clinica
Universitaria CES, Medellin, Colombia.

La vejiga hiperactiva es uno de los trastornos funcionales del tracto urinario bajo mas
comunes con una prevalencia superior a enfermedades como la diabetes e hipertensién
arterial, afectando de manera negativa la calidad de vida de muchas personas en el mundo,
su tratamiento segun las guias internacionales mas reconocidas en se basa en 3 lineas de
manejo, la tercera de ellas incluye la neuromodulacién sacra y la inyeccion de
toxina botulinica intravesical como opciones principales, la presente conferencia expone la
evidencia mas reciente y basado en la misma propone criterios de seleccion de uno u otro
tratamiento permitiendo a los asistentes tener un panorama claro para ser aplicado en la
practica con sus pacientes.

Fuente de financiamiento: Propia
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Symposium 5. Other approaches to address the pathogenesis of Polycistic Ovary
Syndrome

Organizer: Angélica Trujillo
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Nuevas perspectivas del sindrome de ovario poliquistico

Leticia Morales Ledesma?, Elizabeth Vieyra Valdes'?. Laboratorio de Fisiologia
Reproductiva. ’Laboratorio de Cronobiologia de la Reproduccién. Unidad de Investigacion
en Biologia de la Reproduccion. Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.
Financiamiento: UNAM, DGAPA-PAPIIT IN207022.

El sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) es una patologia multiglandular progresiva,
donde se altera el eje hipotdlamo-hipodfisis-ovario-adrenal y en la mujer, resulta ser una de
las principales causas de infertilidad.

Se define a una paciente con SOPQ cuando estd presente como caracteristica fundamental
el hiperandrogenismo (clinico o bioquimico), acompanado de anovulacién o presencia de
ovarios poliquisticos; asi como la exclusidn de otras fuentes de hiperandrogenismo. El SOPQ
es un desorden multifactorial influenciado por el medio ambiente, el estilo de vida y la
alimentacion. Estos factores pueden modificar la expresién génica que controla las vias
metabdlicas y hormonales que regulan nuestro organismo. Actualmente se acepta que en
la mujer el SOPQ tiene un componente genético, que le confiere un cardcter hereditario.

La prevalencia del sindrome depende de los criterios de diagndstico utilizados, por lo que
puede variar entre el 4 y 18% de la poblacion femenina que se encuentra en la etapa
reproductiva (Asuncién y col. 2000; Azziz y col. 2009; March y col. 2010; Mehrabian vy col.
2011). Aproximadamente el 22% de las mujeres en la etapa reproductiva presentan quistes
en los ovarios, pero sélo algunas de ellas presentan las caracteristicas del SOPQ, el cual se
asocia principalmente con incremento en la concentracién de andrégenos, obesidad e
infertilidad (Franks y col., 2008). En el 15% de las mujeres con SOPQ se diagndstica
desordenes metabdlicos asociados con la resistencia a la insulina, o con diabetes tipo 2
(Bethea y Nestle 2008). Esto puede ir acompaiado de obesidad. En las pacientes aumenta
el riesgo a desarrollar afecciones cardiovasculares, cdncer endometrial y de mama (Godarzi
y col 2011).

Una de las prioridades de las mujeres con esta fisiopatologia es lograr el embarazo, para
ello, se han utilizado diversas terapias de induccidn de ovulacién, entre las que se
encuentran, la inyeccién de antiestrégenos, de gonadotropinas de manera secuencial o solo
de FSH, estimulacion de la secrecion de gonadotropinas enddgenas por la inyeccion pulsatil
de GnRH. Cada una de estas terapias puede presentar algunas desventajas, tal es el caso
del uso de gonadotropinas que induce poliovulacidn, lo que se traduce en embarazos
multiples. Si bien, los diferentes modelos de estimulacién endocrina dan lugar a un alto
porcentaje de ovulacién, no todos culminan en un embarazo, lo cual indicaria que el
proceso de maduraciéon final del ovocito incluye otros mecanismos ademas de las
gonadotropinas.
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Con el propdsito de esclarecer la etiologia del SOPQ, se han generado diversas hipdtesis que
se centran en la participacion de diversos factores que regulan la sintesis de andrégenos,
tal como la alteracion en los pulsos de secrecién de la GnRH, el papel estimulante de la LH,
resistencia a la insulina, la inervacién que recibe el ovario y la programacién fetal entre
otros (Poretsky, 1994; Breman, 2010). Para ello, se han utilizado diversos modelos
experimentales que permiten reproducir algunas de las caracteristicas que estan descritas
en la mujer. Algunos de ellos incluyen la administracion de andrégenos o de estrégenos. La
inyeccion de una dosis de valerato de estradiol (VE), un estrégeno de larga actividad
bioldgica, induce la formacidon de quistes en el ovario, hiperandrogenismo y falta de
ovulacion, caracteristicas que lo hacen un buen modelo en el estudio del SOPQ.

Se ha reportado que el VE es capaz de inducir el SOPQ transcurridos 50 dias de su
administracion, sin embargo, se debe tener presente que la accién del farmaco depende
del estado de maduracién del animal. Asi, cuando se inyecta en la rata de 10 dias de edad y
se sacrifican 80 dias después, se puede observar en el ovario la presencia de quistes,
aumento en la concentracidn sérica de testosterona y bloqueo de la ovulacién en el 100%
de los animales. Mientras que cuando se inyecta a los 14 o 21 dias de edad, el bloqueo en
la ovulacion se da en el 50% de los animales y no hay hiperandrogenismo.

Se propuso que el SOPQ podria ser el resultado del incremento en la concentracion de
estradiol circulante, sin embargo, cuando se disminuye la concentracién de esta hormona
por la extirpacion de uno de los ovarios, principal fuente de estradiol, se sigue manteniendo
el bloqueo de la ovulacién. Resultados que indican que el sindrome no depende sélo del
estradiol.

Existen evidencias de que tanto en la mujer como en la rata, el SOPQ puede ser el resultado
de una mayor actividad de las fibras simpaticas que llegan al ovario. Sin embargo, a la fecha
se desconoce desde que momento se presenta esta hiperactividad neural. Previamente
mostramos que si eliminamos el principal aporte simpatico del ovario, por la seccién del
nervio ovarico superior, previo a la administracion del VE el sindrome se sigue
desarrollando.

También se ha postulado que el estrés puede ser un factor que desencadene el SOPQ.
Experimentalmente el estrés inducido por restriccién de movimiento mas la exposicién al
frio, o la sola exposicién al frio, es capaz de reproducir las caracteristicas SOPQ, sin embargo,
en nuestra cepa de animales este tipo de estresor no es capaz de desarrollar el sindrome.
Esta discrepancia podria estar asociada con la cantidad de fibras nerviosas que presentan
los ovarios de las diferentes cepas.

La exposicién a la luz constante es otro estresor que se ha reportado como inductor del
SOPQ. Previamente mostramos que cuando los animales son expuestos, durante ochos
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semanas, a fotoperiodos de luz constante disminuye el nimero de ovocitos liberados,
empiezan a formarse los quistes en el ovario, lo que se acompafia de un ligero aumento en
la concentracion de testosterona.

Al momento, todas las evidencias apuntan a mostrar la complejidad y heterogeneidad de
los factores que desencadenan el desarrollo del SOPQ, por ello, la importancia de contar
con modelos biolégicos que permitan proponer algunas alternativas en el tratamiento de la
fisiopatologia.
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Introduccion: En la mujer y otros mamiferos, la exposicién a altas concentraciones de
andrdégenos o estrogenos durante la vida prenatal y posnatal temprana altera las funciones
endocrinas normales y disminuye la fertilidad (Sotomayor-Zarate y col. 2008). EI SOPQ es la
causa mas comun de infertilidad en la mujer, caracterizada por una fisiopatologia compleja,
qgue incluye anovulacidon, oligomenorrea, quistes foliculares, hiperandrogenismo,
hiperestrogenismo y niveles variables de gonadotropinas en sangre, trastornos metabdlicos
de la glucosa, enfermedades cardiovasculares, dislipidemia y cancer (Franks y col. 2008);
afecta del 4 al 18% de la poblacidn femenina en etapa reproductiva (Lim y col. 2013) y su
prevalencia depende de los criterios de diagndstico utilizados. Las teorias sobre la etiologia
del SOPQ se centran en el papel estimulante que la LH y la insulina tienen sobre la
produccién de andrégenos, lo que provoca un estado de hiperandrogenismo (Poretsky,
1994), que es la caracteristica fundamental en el diagndstico del SOPQ. El origen del
hiperandrogenismo se explica por la participacion de diversos factores que regulan la
sintesis de andrdgenos, entre ellos, la inervacidn extrinseca que recibe la génada via el
nervio ovarico superior (NOS) y el nervio vago (Barria y col. 1993, Linares y col. 2013). Hay
evidencias de que la hiperactividad de la inervacidon simpatica resulta en el desarrollo del
SOPQ (Laray col. 1993), sin embargo, cuando se elimina de manera parcial esta fuente de
informacién, el ovario denervado no es capaz de ovular, evidencias que nos llevaron a
plantear que ademas del aumento del tono noradrenérgico que llega a los ovarios por el
NOS, existen otras vias neurales que llegan a los ovarios y regulan la ovulacién espontanea
y la patogénesis del SOPQ (Morales y col. 2010).

Es bien conocido que en la rata adulta o prepuber, la informacion neural que llega al ovario
via el nervio vago, participa en la regulacién de la ovulacidn y la secrecién de hormonas
esteroides (Cruz y col. 1986; Morales y col. 2004, 2007). Esta regulacién podria estar dada
en parte, por la acetilcolina (ACh), una molécula de sefializacion intra ovarica, que regula
las funciones ovaricas (Mayerhofer y Kunz, 2005).

Objetivos: Analizar en el modelo de la rata con SOPQ, la respuesta ovarica ante la falta
parcial o total de la informacién que transcurre por el nervio vago.

Métodos: Se utilizaron ratas hembras de la cepa CliZ-V de 10 dias de edad que fueron
inyectadas con aceite de maiz que fungié como vehiculo (Vh) o 2 mg de VE, las cuales al
cumplir 24 dias de edad se sometieron a la seccion unilateral o bilateral del nervio vago. Los
animales fueron sacrificados a los 90 dias de edad.
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Por otro lado, para evaluar el papel de la Ach sobre el desarrollo del SOPQ, se utilizaron
ratas previamente inyectadas con Vh o VE, que al cumplir 60 dias de edad fueron sometidas
a la microinyeccién de atropina (antagonista de los receptores muscarinicos), en la bursa
ovarica en una dosis de 100 o 700 mg/kg de peso ovarico disuelta en 20 pl de solucién
salina, que fungié como el vehiculo.

Resultados: Aproximadamente el 70% de los animales con SOPQ, sometidos a la seccién
uni o bilateral del nervio vago ovulé por ambos ovarios, ello se acompafié de una baja
concentracién de FSH. Los animales con SOPQ microinyectados con 100 mg de atropina
mostraron falta de ovulacidon, bajas concentraciones séricas de progesterona y
testosterona; asi como la presencia de quistes ovaricos. La histologia de los ovarios de
animales microinyectados con 700 mg de atropina mostré la presencia de cuerpos lUteos y
foliculos en diferentes etapas de desarrollo, lo que se acompaid de una menor
concentracion de progesterona y testosterona.

Conclusiones: Estos resultados nos permiten sugerir que en animales con SOPQ, la ACh, que

viaja a través de la inervaciéon parasimpatica, es un componente importante en la
persistencia y el desarrollo de la fisiopatologia.
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Resumen. El sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) es una patologia que afecta del 6 al
15% de las mujeres en edad reproductiva. Las mujeres con el sindrome se caracterizan por
presentar hiperandrogenismo, anovulacién, formacién de quistes foliculares, obesidad,
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia (Tsilchorozidou y col., 2004). Actualmente se
desconoce la etiologia del SOPQ, sin embargo, algunas hipdtesis han postulado que el
sindrome se podria originar en alguno de los niveles de regulacién del eje hipotalamo —
hipofisis — ovario, por alteracidon en el metabolismo de la insulina o por alteracion en la
regulacién de la actividad nerviosa ovarica.

En las ultimas décadas han surgido evidencias clinicas que muestran que en las pacientes
con el sindrome hay un incremento en la densidad de las fibras nerviosas del ovario (Heider
y col., 2001). Lo que ha hecho indispensable el analisis del papel de la inervacién en esta
patologia.

Los ovarios se encuentran inervados por fibras nerviosas de naturaleza simpatica,
parasimpatica y sensorial. Las fibras de estos nervios llegan a los diferentes componentes
estructurales del ovario, y a través de la liberacién de neurotransmisores regulan el flujo
sanguineo, el desarrollo folicular, la ovulacién y la secrecidn de hormonas. El nervio ovarico
superior (NOS), es un nervio de naturaleza simpatica y sus fibras llevan al ovario
noradrenalina (NA), neuropéptido Y y péptido intestinal vasoactivo (VIP). La regulacién de
las funciones del ovario, a través de la inervacién, puede ser alterada bajo condiciones
patoldgicas como las del SOPQ.

Estudios experimentales realizados en la rata hembra, han arrojado evidencias de la
participacidon de la inervacion simpatica en el desarrollo de esta fisiopatologia. La mayoria
de estas evidencias se han observado en el modelo del SOPQ inducido mediante la
administracién de una dosis de valerato de estradiol (VE), el cual es un estrégeno de larga
actividad, que resulta en el desarrollo de hiperandrogenismo, anovulacién y formacion de
quistes, caracteristicos del sindrome (Brawer y col., 1986).

En la rata con SOPQ, inducido con VE, se ha mostrado que desde los 30 dias después de
inyectar el VE, en el ovario hay un incremento en la actividad de la tiroxina hidroxilasa,
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enzima limitante en la biosintesis de NA, lo cual se acompana del incremento en la
concentracion de NA (Lara y col., 1993) lo anterior ha llevado a sugerir que el SOPQ se
pudiera originar en respuesta a un mayor tono simpatico del ovario (Lara y col., 1993;
Sotomayor-Zarate y col., 2008).

En animales con el SOPQ, la seccidn bilateral del NOS, principal fuente de NA que llega al
ovario, reduce la concentracién de la amina en la génada y los animales ovulan
espontdneamente (Barria y col., 1993; Rosa-e-silva y col., 2003). Efectos semejantes se han
observado cuando se realiza la eliminacién farmacoldgica de las fibras noradrenérgicas, con
guanetidina, antes o después de inyectar el VE, lo que evita el desarrollo del SOPQ (Espinoza
y col., 2018) o cuando se realiza el bloqueo agudo de los receptores B-adrenérgicos,
mediante la inyeccién de propranolol, antagonista no selectivo de los receptores B-
adrenérgicos, dentro de la bursa ovarica, donde incrementa el porcentaje de ovulacién y
decrementa la concentracién de testosterona y la formacidn de quistes (Venegas y col.,
2019).

Con las evidencias anteriores bien se podria sugerir que el incremento en la actividad
NAérgica seria el detonante en el desarrollo del sindrome. Sin embargo, existen otros
estudios donde hemos observado que, al eliminar solo una parte de la inervacidon, mediante
la seccidon unilateral del NOS, la recuperacidon de la ovulacién solo ocurre por parte del
ovario inervado, a pesar de que la concentracion de NA en dicho ovario se mantiene
elevada, por lo que los autores sugieren que el SOPQ es algo mas que el resultado del
incremento en la actividad nerviosa simpatica de los ovarios (Morales-Ledesma vy col.,
2010).

Si bien a la fecha el papel de la inervacidn simpatica en el desarrollo del SOPQ se ha descrito
como estimulante, hace falta ahondar en el estudio de cuales son los mecanismos por los
cuales la NA estaria favoreciendo procesos como el desarrollo de estructuras quisticas,
donde quiza esté involucrada la expresion diferencial tanto en los receptores a las
gonadotropinas como en los adrenérgicos.

Fuente de financiamiento: Proyecto PAPIT No. IN207022
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En México, segun los reportes del Instituto Nacional de Salud Publica en el aiio 2016, el
72.5% de los adultos presentaron sobrepeso y obesidad, y aun cuando desde 1999 se ha
observado un incremento en toda la poblacién, éste ha sido mayor entre las mujeres en
edad reproductiva y los residentes de zonas rurales. En el caso de las mujeres de 20 a 49
afos, las tendencias a lo largo del periodo de 1988 a 2016 muestran que la prevalencia de
sobrepeso incrementd 41.8% y la de obesidad 290.5% (Instituto Nacional de Salud Publica,
2018).

En el mundo, cerca de 1 400 millones de adultos tienen sobrepeso y 500 millones obesidad,
por lo que se considera que ha alcanzado proporciones epidémicas, y en el mundo cada afio
mueren, como minimo, 2.8 millones de personas. La Organizacion Panamericana de la Salud
prevé que para el 2030 el 40% de la poblacién latinoamericana presentara obesidad. Por
otro lado, la Organizacion Mundial de la Salud, considera a la obesidad como factor de
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares, resistencia a la insulina y multiples
desérdenes metabdlicos y reproductivos tales como el sindrome de ovario poliquistico
(SOPQ).

Desde que el SOPQ se describid por primera vez en 1935 por Stein y Leventhal, la obesidad
ha sido reconocida como una caracteristica comun del sindrome, sin que constituya un
criterio de diagndstico. EI SOPQ afecta entre el 12% y el 21% de las mujeres en edad
reproductiva, y la mayoria de estas mujeres permanece sin diagnosticar, razén por la cual
los porcentajes de prevalencia varian mucho. Las pacientes que presentan SOP tipicamente,
pero no exclusivamente, tienen sobrepeso y presentan irregularidades menstruales y
problemas de fertilidad como disfuncién ovulatoria y alteraciones en el eje hipotdlamo-
hipdfisis-ovarios. En los Estados Unidos, algunos estudios informan que la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en mujeres con SOPQ llega al 80%, en otros paises la presencia de
obesidad en mujeres afectadas es menor.

En la actualidad no esta del todo claro la relacién entre obesidad y el SOPQ pero sin duda

existen evidencias bioldgicas del vinculo entre estas dos patologias, que apuntan al
establecimiento de un circulo vicioso entre las alteraciones metabdlicas relacionadas con la
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obesidad (la hiperinsulinemia, el exceso de grada visceral, la inflacidn crénica y las especies
reactivas de oxigeno) y la prevalencia de alteraciones ovaricas.

En nuestro laboratorio nos hemos interesado en abordar la relacion entre la obesidad y las
funciones ovdricas, para ello utilizamos un modelo experimental que nos permite analizar
la interaccidn entre la obesidad y las alteraciones en la funcion ovarica, la rata obesa Zucker
fa/fa, un modelo de obesidad genética espontdnea, estos animales desarrollan obesidad
desde las primeras semanas de vida, presentan hiperfagia, disminucion del gasto
energético, resistencia a la leptina originado por una mutacién en su receptor, resistencia a
la insulina y mayor produccion de neuropéptido Y en el hipotalamo lo que resulta en
alteracion en el tono simpatico periférico (Aleixandre y Miguel, 2008; Honnma y col., 2010).

Dado que se ha demostrado que la hiperactividad en el sistema nervioso simpatico esta
relacionada con el desarrollo de trastornos ovaricos y que la obesidad considerada una
condicidon de estrés cronico de baja intensidad con cambios en la actividad simpatica
periférica, en un trabajo recientemente publicado evaluamos si la informacidn que llega a
los ovarios a través del nervio ovarico superior (SON) modificaria la funcidn ovarica de ratas
Zucker obesas. Para ello utilizamos ratas hembra obesas Zucker de 32 dias de edad que
fueron sometidas a la seccién unilateral o bilateral del nervio ovarico superior, y la eutanasia
se realizd el dia que presentaron el primer estro posterior a la apertura vaginal. Como
resultado de la estrategia experimental, pudimos mostrar que los animales obesos no
ovulan el dia del primer estro vaginal y muestran un aumento de fibras catecolaminérgicas,
ademds mostramos la presencia de estructuras quisticas en los ovarios, sin cambios en el
inicio de la pubertad o en la secrecién de hormonas ovaricas e hipofisarias. También
encontramos que la seccidon del SON derecho reestablece la ovulacidn el dia del primer estro
vaginal, y con esta estrategia experimental no se observa la presencia de quistes ovaricos.
Estos resultados proporcionan evidencia funcional de que la inervacidén simpatica periférica
en el modelo de obesidad participa en la regulacidon de las funciones ovaricas y en la
presencia de quistes ovaricos (Puga y Colmenares y cols., 2021).

Financiamiento: VIEP/1943/2019, 100274222-VIEP2021, VIEP/0537/2022

122



