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“IN SPITE OF AN ENORMOUS AMOUNT OF NEW EXPERIMENTAL
LABORATORY DATA BASED ON EVOLVING NEUROSCIENTIFIC CONCEPTS
DURING THE LAST 25 YEARS, PERIPHERAL NERVE INJURIES STILL BELONG
TO THE MOST CHALLENGING AND DIFFICULT SURGICAL RECONSTRUCTIVE
PROBLEMS.”

(LUNDBORG G, 2000)



TESIS CON MENCION DE “DOCTOR INTERNACIONAL”. BELEN GARCIA MEDRANO



REGENERACION DE LAS LESIONES CRITICAS DEL NERVIO PERIFERICO CON FACTORES DE CRECIMIENTO

TO SEE THE WORLD IN A GRAIN OF SAND
AND A HEAVEN IN A WILDFLOWER

HOLD INFINITY IN THE PALM OF YOUR HAND
AND ETERNITY IN AN HOUR

(JOHN DONNE)
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INTRODUCCION

El propdsito de un injerto de nervio es sustituir un defecto para que el méximo
namero de fibras nerviosas regeneradas alcance sus érganos diana. Millesi et al., 1972,
obtuvieron resultados exitosos utilizando autoinjertos de nervio safeno, técnica que se
convirtio en el gold standard, pero la disponibilidad limitada de tejido nervioso, la
recuperacion funcional incompleta obtenida y los problemas con el nervio donante, han

motivado la busqueda de otras alternativas.

Keynes et al., 1984, descubrieron que la membrana basal de las células
musculares era til como un camino para el paso de la regeneracion de los axones a
través de la lamina basal. Glasby et al., 1986, obtuvieron una medida util de los axones
a través de canales de endomisio, por su similitud con los del endoneuro. Pereira et al.,
1990, comenzaron sus estudios en la desnaturalizacion muscular como injerto de
lesiones granulomatosas micobacterias de nervios periféricos por la lepra. Brunelli,
Battiston et al., 1993, desarrollaron un estudio experimental en ratas con injerto de vena
rellena de musculo esquelético fresco, con los mismos resultados que los injertos de
nervio tradicionales. DeFranzo et al., 1994, examinaron el uso de musculo congelado y
descongelado como injerto de nervio en ratas, con el anlisis histolégico de la densidad
de axones y la mielinizacion. Whitworth et al., 1995, incorporan un depdosito de células
de Schwann y otros componentes esenciales en un conducto del nervio, con un marcado
efecto sobre la regeneracién axonal. Martin Ferrero et al., 1996, utilizaron la
liofilizacion del muasculo esquelético desnaturalizado, para el paso de los axones al
segmento distal superior al 60 % en nervios oligofasciculares, y mas del 45 % en los
polifasciculares. Battiston et al., 2000 y 2005, describieron como las fibras musculares
representan un buen apoyo para el avance de los brotes a través de las moléculas de
adhesion presentes en la Iamina basal de las fibras musculares, y aumentan la extension
de las neuritas. Lundborg, Dahlin et al., 2001, demostraron que los axones y las células
de Schwann crecian mas rapidamente en los injertos musculares quimicamente
descelularizados que en tras el proceso de congelacion - descongelacion utilizado para

la desnaturalizacion.

Otras sustancias que podrian promover la regeneracion del tejido nervioso,
serian los factores de crecimiento neurogénico (NGF), epidérmico (EGF) o derivado de
las plaquetas (PDGF). Yu et al., 2009, examinaron el efecto histologico de NGF,
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revelando un diametro axonal, numero total y grosor de la mielina mejor con NGF que

en los nervios reparados con injerto acelular solo y con sellador de fibrina.

El objetivo de nuestro estudio es descubrir el mejor método de lograr injertos
acelulares de musculo, tratando de descubrir si el uso de factores de crecimiento (IGF-1)

mejora la regeneracion axonal.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio es un ensayo clinico controlado, nivel | de evidencia cientifica.
Fueron seleccionadas 20 ratas Wistar machos, con un peso medio de 278 g. Se cre6 un
defecto severo de 15 mm en los nervios ciaticos, tratando de puentearlo con un injerto
de musculo, en los 10 primeros controles. Los otros 10 animales completaron el
protocolo, incluyendo factores de crecimiento dentro de sus injertos. Los injertos se

obtuvieron a partir del musculo gliteo medio de dos ratas donantes.

El protocolo de extraccion quimicamente celular consistio en 7h en agua
destilada cambiada tres veces cada 2 - 3h, una noche en detergente Tritdn, y 24h en

desoxicolato (Baptista et al., 2009).

Después de la anestesia preoperatoria intraperitoneal, y por abordaje
posterolateral, se expuso el nervio ciatico. Localizado su tronco, se secciona para
generar un defecto de 15 mm, cubriendo el defecto con el bloque acelular de masculo,
suturandolo epimisio - epinerio con polipropileno 7 / 0 en cada extremo. Dentro del
injerto, se inyectaron 2 ml de Increlex® (10 mg / ml mecasermina), aportando factores

IGF-1. Las suturas se cierran con fibrina (Tissucol®, Baxter, Valencia, Espafia).

La recuperacion de la funcion motora se analizé mediante el patron de la marcha
y el Indice Funcional Ciatico (SFI). El valor 0 representa la funcién normal o la
ausencia de la disfuncion, y el valor de -100 representa la pérdida total de la funcién. El
Grasping Test consiste en la elevacion de la rata por la cola, lo que le obliga a agarrarse
con las patas a la rejilla; podran hacerlo si controlan la movilidad de las extremidades.

Permite visualizar si falta algin dedo y si es capaz de extender las articulaciones.

Las ratas se sacrificaron a los 90-100 dias postquirdrgicos, con pesos de 450-

500g, disecando el segmento del nervio ciatico que incluia el injerto muscular. Se
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obtuvieron muestras para las preparaciones macro y microscopicas. Para completar este
estudio, las piezas explantadas se tallaron y cortaron en 7 segmentos, todos diferentes
entre si en la seccion transversal y tamafio, pero iguales en todos los animales; los pares
para inclusion en resina (tincién con azul de toluidina) y los impares para inclusion en

parafina y tincién con hematoxilina- eosina y tricromico de Masson.

Para el estudio histomorfométrico, se contaron los axones mielinizados,
evaluando su resultado en funcién de la localizacion del corte y el tratamiento elegido
para cada animal. Los resultados fueron analizados estadisticamente. Se consideraron

significativas las diferencias con un p-valor < 0,05.

RESULTADOS

Los animales del grupo control presentaron 2 Ulceras por presion y 3 ratas
perdiendo parte de sus dedos, a diferencia de los animales con IGF-1, donde no se
detectaron estos hallazgos. Existia contractura en flexion de los dedos del miembro
afectado en el 80 % de los controles, y en el 45 % de los casos durante la realizacion del

Grasping Test.

El SFI mostro el mismo patrdon entre los diferentes grupos funcionales
estudiados a lo largo del tiempo. Los valores de 0 a -20 en el periodo preoperatorio,
reflejan una funcion normal en ambos grupos; los préximos a -100 de los dias 7 -30
postquirdrgicos, mostraron una pérdida completa de la funcion, lo que indica una
ausencia de inervacion en este periodo. Aungue los valores fueron mas satisfactorios a
los 30 dias en los casos, a los 60-90 dias después de la cirugia, estos valores fueron
mejorando, lo que refleja un retorno gradual de la funcidn. En el dia 90, los resultados
se asemejan a los niveles normales, caracteristico de la recuperacion funcional
posiblemente relacionadas con el pico de poliinervacion en todos los animales, pero

existe una diferencia estadisticamente significativa, a favor de los tratados con IGF-1.

Macroscopicamente, se observa una estructura de color amarillento o cordén

tubular que cubre la brecha entre los dos puntos de sutura del injerto.

Microscopicamente, los cabos proximales aparecen como un nervio normal, con
una distribucion fascicular adecuada, regular y ordenada, perfectamente definida por sus

tres envolturas, con poco tejido conectivo. En el injerto, el nervio regenerado utiliza el
31
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musculo como puente, que es soportado para moverse distalmente, con numerosos
fasciculos nerviosos, pequefios, separados por tejido conectivo y abundantes vasos
sanguineos. Los axones siguen su lamina basal, definiendo pequefios fasciculos con

grandes vasos Y tejido conectivo abundante.

En el cabo distal, no existe una clara division en fasciculos. Hubo poco tejido
conectivo entre las fibras pero el epineuro esta bastante desarrollado. Las alteraciones
pueden estar justificadas porque las fibras siguen un camino anarquico ain como
corresponde a un nervio regenerado, cuyas fibras todavia estan buscando su camino.
Hay un mayor namero de fibras mielinizadas con un diametro méas pequefio y
morfologia mas irregular en el grupo sin tratamiento (media de los axones en el mufién
distal de los animales con el IGF-1 es 62 % respecto del proximal, 56 % en los
controles). Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el espesor de la

mielina a nivel del injerto y en el cabo distal, a favor de los casos tratados con IGF-1.

DISCUSION

Las lesiones de los nervios periféricos representan una causa importante de
morbilidad y discapacidad en los pacientes afectados y generan altos costes econémicos.
Su reparacion es un reto para la investigacién actual, por la necesidad de descubrir
técnicas econdémicas y bioldgicamente factibles, tras los conflictos generados por la

clasica reparacion con nervio autélogo.

Con este estudio, hemos tratado de avanzar en la busqueda de formas diferentes
de presentar el injerto muscular como un puente en defectos criticos de nervio, y las
opciones de las que disponemos para enriquecerlo biol6gicamente, apoyando nuestro
proyecto en los experimentos actuales con factores de crecimiento.

Segun Varejao et al., 2004, el SFI representa el método mas fiable de anélisis de
la recuperacion funcional, que permite la integracion entre los sistemas sensitivos y
motores. Los resultados de las pruebas funcionales fueron positivos en ambos grupos de
trabajo, aunque las diferencias mas importantes aparecen a los 30 dias de la cirugia en el
tratamiento con IGF-1. Esa recuperacion fue estadisticamente significativa hasta los 90

dias, aunque los valores resultaron comparables al final del seguimiento.
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En el analisis microscépico, los resultados informaron positivamente del 1GF-1
como un promotor de la regeneracion axonal, con la objetivacion de mayor nimero de
axones mielinizados por campo, una mayor densidad axonal y un diametro mas grande
en el cabo distal. Estas diferencias no fueron significativas, pero si lo fue el aumento del
grosor de mielina a nivel del injerto y en el mufién distal, de los animales tratados con
IGF-1.

A partir del analisis de los resultados obtenidos, se puede afirmar que el musculo
acelular que se emple6 como injerto proporciona una herramienta Util para el avance de
los axones en regeneracion, tal vez debido a la proximidad estructural de la laminina de
las vainas nerviosas. Los factores de crecimiento nos permiten demostrar que se han

alcanzado resultados clinicos y funcionales mas satisfactorios.

No sabemos cual es la vida media del IGF-1 depositado localmente en el injerto
muscular, en nuestro intento de sellarlo dentro del injerto con fibrina, colocada en los
puntos de sutura. Tal vez impulse la regeneracion en las primeras etapas, pero no sea
suficiente para mantenerla a ese nivel durante mas tiempo. Varios autores (Rind et al.,
2002; Rabinovsky et al., 2003; Apel et al., 2010) han descrito la liberacion pulsada o
continua local de IGF-1 a través de bombas, con la potenciacion de los resultados
funcionales e histoldgicos analizados tras el sacrificio de los animales.

CONCLUSIONES

El método bioldgico seleccionado para tratar quimicamente el masculo
esquelético, logra desarrollar injertos acelulares. Se alcanza con éxito la reparacion de
las lesiones criticos del nervio ciatico en ratas, utilizando ese injerto de musculo

descelularizado.

Existen diferencias significativas en la reparacion de un defecto severo del
nervio ciatico de rata a través de un injerto de masculo estriado alogénico acelular,
enriquecido con factores de crecimiento IGF-1. La evolucién de las lesiones del nervio
ciatico tratadas con y sin la adicion de un concentrado de IGF-1, apoya el papel del
factor de crecimiento como promotor de la regeneracion nerviosa. El estudio funcional e

histoldgica de los nervios tratados confirma el éxito de la técnica evaluada.
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INTRODUCTION

The purpose of a nerve graft procedure is to substitute a defect in a severed
nerve trunk to allow regeneration of a maximal number of regenerated nerve fibers to
their target organs. Millesi et al., 1972, obtained successful results by using autografts
of the sural nerve, a technique that became the gold standard, but the limited
availability of nerve tissue, the incomplete obtained functional recovery and problems
with the donor, have motivated the search of other alternatives.

A large number of studies have been undertaken to develop alternatives and to
improve results. Keynes et al., 1984, discovered that the basement membrane of the
muscle cells was useful as a way for the growth of regenerating axons, through the basal
lamina. Glasby et al., 1986, obtained a useful step of axons through endomysium
channels, as they are similar to those of endoneurium. Pereira et al., 1990, began their
studies on denatured muscle graft substitute for mycobacterial granulomatous lesions in
peripheral nerves of leprosy. Brunelli, Battiston et al., 1993, developed an experimental
model in rats with a vein graft filled with fresh skeletal muscle, leading to similar
results as the traditional nerve grafts. DeFranzo et al., 1994, examined the use of freeze-
thawed muscle and nerve graft in rats, analyzing histologically the density of axons and
myelination. Whitworth et al., 1995, incorporated a deposit of Schwann cells and other
essential components in a nerve conduit, with a marked positive effect on axonal
regeneration. Martin Ferrero et al., 1996, used freeze dried denatured skeletal muscle,
with passage of axons to the distal segment in more than 60% of oligofascicular and
more than 45% in the polyfascicular nerve. Battiston et al., 2000 and 2005, described
how the muscle fibers represents a good support for advancing axons through adhesion
molecules present in the basal lamina of muscle fibers increasing neurite extension.
Lundborg, Dahlin et al., 2001, demonstrated that axons and Schwann cells grew more
rapidly in the chemically acellular muscle grafts than in freezing-thawing used for

denaturation.

Other substances could promote regeneration of nerve tissue, such as nerve
growth factor (NGF), epidermal growth factor (EGF) and platelet-derived growth
factors (PDGF). Yu et al., 2009, looked at the histological effect of NGF trated acellular
grafts, revealing an axonal diameter, total number and thickness of myelin better after
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NGF treatment than in nerves repaired with acellular grafts alone and acellular grafts

with fibrin sealant.

The aim of our study is to discover the best method of muscle grafts
denaturation, trying to understand whether the use of an added growth factor (IGF-1)

improves axonal regeneration.

MATERIAL AND METHODS

This study is a controlled experimental study, level I evidence. In twenty male
Wistar rats (average weight 278 g), a critical defect of 15 mm was created in the sciatic
nerve, which was bridged by an acellular muscle graft. In 10 of the animals the entire
protocol was used but also, adding growth factors to their grafts. All muscle grafts were

obtained from the gluteus medius muscle of two donor rats.

The chemically cellular extraction protocol consisted of 7h in distilled water
changed three times every 2-3h, one night in Triton detergent, and 24h in deoxycholate
(Baptista el at., 2009).

After intraperitoneal preoperative anesthesia, and by posterolateral approach, the
sciatic nerve was exposed. After location of the trunk, the nerve was transected
generating a 15 mm defect. An acellular muscle block was added, where the epimisium-
epinerium were sutured with polypropylene 7/0 at each end. Within half of the grafts,
we injected 2 ml of Increlex® (10 mg/ml mecasermin), thereby providing the IGF-1

factors. Sutures were sealed with fibrin (Tissucol®, Baxter, Valencia, Spain).

Recovery of motor function was analyzed using the gait pattern and the Sciatic
Functional Index (SFI). The value 0 represents normal function or absence of
dysfunction, and value -100, the total loss of function. The Grasping Test consists of
raising the rat from the tail, allowing it to grip with its legs to the grid, in order to
control the motility of the limbs. It allows visualize if missing any finger and if it is able

to stretch its joints.

Rats were sacrificed at 90-100 days post-surgery (body-weight of 450-5009),
and the segment of the sciatic nerve including the muscle graft was dissected. Samples

were obtained for macro and microscopic preparations. The explanted pieces of sciatic
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nerve with grafts were carved and cut into seven pieces equally in all animals; pieces
were processed in resin (toluidine blue staining) and also for paraffin embedding:

hematoxylin-eosin and Masson trichrome.

For the histomorphometric study, myelinated axons were counted in
crossections. Results were analyzed statistically. The differences with p-value <0.05

were considered significant.

RESULTS

Animals of the control group developed two ulcers by pressure and lost fingers
were seen in three rats, unlike the animals with IGF-1, in which there were no signs of
these findings. Digital flexion contracture in the affected limb was detected in 80% of

controls, and in 45% of cases during the realization of Grasping Test.

SFI index showed the same pattern between different experiemental groups
studied over time. Values 0 to -20 in the preoperative period reflected a normal function
in both groups; close to -100 at 7-30 days after surgery; thus, a complete loss of
function, which indicated an absence of innervation in this period. From the 30th day
these values were improving, reflecting a gradual recovery of function. On day 90 after
surgery, results were close to normal levels, with a characteristic functional recovery
possibly related to polyinnervation peak in all the animals. However. There was a
statistically significant difference with a favorable development in IGF-1 cases.

Macroscopically, a bead yellowish or tubular structure filled the gap between the
two sutures of the graft. Microscopically, proximal ends appeared as a normal nerve,
with proper, regular and orderly fascicular distribution, perfectly defined by its three
wraps, with little connective tissue. At the graft, regenerated axons used the muscle as a
bridge, with many small nerve fascicles separated by host tissue and plenty of blood
vessels. Axons followed their basal lamina, defining small fascicles with large vessels

and abundant connective tissue.

At the distal end, there was no a clear division in fascicles. There was little
connective tissue between the fibers and the epineurium was quite developed. The

untidiness may be justified because the fibers are still looking for its way. There were a
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short number of myelinated fibers with a smaller diameter and more irregular
arrangements in the untreated group (mean of axons in the distal stump of the animals
with IGF-1 is 62% of proximal number, 56% in controls). We found a statistically
significant difference in myelin thickness at the graft and the distal stump between both

groups.

DISCUSSION

Peripheral nerve injuries represent one major cause of morbidity and disability in
affected patients and generate high economic costs. Their repair is a challenge for
current research, and by the need to discover economic and biologically feasible

techniques. The results have to match the classical autologous nerve.

With this study, we have tried to advance in search of different ways to present
the muscle graft as a bridge in the critically injured nerve, and the options available for
us to enrich it biologically, supporting our project in the current experiments with

growth factors.

According Varejéo et al., 2004, SFI index represents the most reliable method of
analysis of functional recovery, which allows integration between sensory and motor
systems. The functional test results were positive in both experimental groups, although
major differences appeared within 30 days of surgery in the group that was treated with
IGF-1. That recovery was statistically significant until the 90" day, although values
were not different at the end of the follow-up.

In the microscopic analysis, results tended to be positive for IGF-1 as a promoter
of axonal regeneration, with higher number of myelinated axons by field, higher density
of axons and larger diameter of the nerve at the distal end. The myelin thickness in the

graft and in the distal stump in the IGF-1 animals were significantly increased.

From the analysis of the obtained results, we can say that the acellular muscle
that we employed as a graft provides a bridge tool for the advancement of the
regenerating axons, perhaps due to the structural proximity of laminin to nerve sheaths.
With the use of growth factors we achieved more satisfactory clinical and functional

results.
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We don’t know the half-life of IGF-1 locally deposited in the muscle graft, but
our attempt was to seal the growth factor inside by using fibrin, which was placed at the
suture levels. Perhaps we can boost the regeneration in the early stage, but it is
insufficient to keep the boost at that level. Several authors, (Rind et al., 2002;
Rabinovsky et al., 2003; Apel et al., 2010) have described pulsed or continuous local
IGF-1 through pumps, with empowerment of the functional and histological findings
after the sacrifice of the animals.

CONCLUSIONS

The selected biological method for chemical treatment of skeletal muscle
achieves acellular grafts. We successfully could repair a critical lesion of the sciatic

nerve in rats using this acellular muscle graft.

There were significant differences in the repair of a critical defect of rat sciatic
nerve by acellular allogeneic striated muscle graft enriched with growth factors IGF-1.
The evolution of treatment of sciatic nerve injuries with and without the addition of a
concentrate of IGF-1, supports the role of growth factors as a promoter of nerve
regeneration. Functional and histological study of treated nerves confirms the success of

the evaluated technique.
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1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
EPIDEMIOLOGIA

Las lesiones de los nervios periféricos representan una causa mayor de
morbilidad y discapacidad en los pacientes afectos y generan altos costes econdmicos en
una perspectiva global (Evans GR, 2001; Midha R, 2006; Ruijs et al., 2005). Se ha
estimado que las lesiones del nervio periférico afectan al 2,8% de los pacientes que
precisan revision en un servicio de traumatologia, muchos de los cuales adquieren una
discapacidad secundaria de por vida (Noble et al., 1998; Jonsson et al., 2013). Con
respecto a la incidencia de estas lesiones de 13.9/100.000 habitantes por afio (Asplund et
al., 2009) y el numero de habitantes de la UE (504.456.000 a fecha de 01/07/2013), el
namero de lesiones de nervio periférico que requieren reparacion y reconstruccion,
incluyendo las lesiones en miembros amputados, podrian superar los 300.000 casos
anuales sélo en la UE (Wiberg & Terenghi, 2003). En relacién a las lesiones del nervio
periférico, los costes sociales son importantes, pudiendo dividirlos en directos (gastos
de cirugia, consultas externas y tratamiento rehabilitador), e indirectos (pérdida de
produccion) (Lad et al., 2010). Se estima que el coste anual s6lo en la UE podria ser
mayor de 2,2 billones de euros, lo que demuestra que las mejoras en las estrategias
terapéuticas sobre las lesiones de los nervios periféricos podrian, no s6lo mejorar la
situacion de los pacientes, sino también reducir significativamente los costes sociales
(Eriksson et al., 2011).

Los traumatismos de la extremidad superior representan el 10-30% de la
asistencia urgente en un accidente (Rosberg & Dahlin, 2004). Hasta el 73,5% de las
lesiones nerviosas ocurren en las extremidades superiores, con el nervio cubital, solo o
en combinacion (Kouyoumdjian JA, 2006). La mayoria de los pacientes son jovenes

(18-43 afos), y la mayoria de las lesiones en las manos son de gravedad menor o
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moderada (Rosberg et al., 2013). Sin embargo, tienen un impacto severo en la
capacidad de trabajo, las actividades diarias y las de ocio del paciente (Saxena et al.,
2004). Suponen una enorme repercusion en la atencién sanitaria, en la economia por la
pérdida de produccion y una desconexion social (Rosberg et al., 2005a;2005b). Las
lesiones aisladas de los nervios mediano y cubital en el antebrazo, suponen un coste
total de 51.000 y 31.000 €, respectivamente, donde aproximadamente el 85% son
pérdidas de produccién (Rosberg et al., 2005), incluso excluyendo gastos por pérdida de
calidad de vida (Eriksson et al., 2011).

La etiologia de la lesion incluye lesiones penetrantes, aplastamiento, isquemia, y
traccion, asi como, aunque menos comunes, por choque eléctrico o vibracion (Robinson
LR, 2000; Robinson & Madison, 2004). Los accidentes de trafico son la causa mas
frecuente de lesiones relacionadas por estiramiento sostenido. El treinta por ciento de
las lesiones nerviosas periféricas derivan de laceraciones por objetos punzantes y
fracturas de huesos largos (Stanec et al., 1997). Las explosiones de las bombas y otros
artefactos son una causa comun de trauma nervioso en condiciones militares (Maricevic
& Erceg, 1997). Requieren una reparacion de emergencia por la gravedad del
traumatismo de alta energia que genera dafio masivo en el tejido blando, pérdida 6sea y
lesiones vasculares (hasta un tercio presentan lesion arterial). Hasta el 15% son lesiones
iatrogénicas, especialmente concomitantes a cirugia ortopédica, donde la asociacion fue
mas alta con la osteosintesis del himero, la protesis de cadera (Telleria et al., 2012), o
la osteosintesis de fémur. El paciente debe ser informado de este riesgo al firmar el

formulario de consentimiento quirdrgico antes de la cirugia (Rosberg et al., 2013).

La pérdida de segmentos largos de nervios en la extremidad lesionada con
frecuencia requiere injertos nerviosos para la restauracion de la funcion. La lesién
nerviosa grave tiene un efecto devastador en la calidad de vida del paciente. Los
sintomas tipicos son defectos de la funcion sensorial y motora que podrian resultar en
una paralisis completa de la extremidad afecta o en el desarrollo de un dolor neuropético
refractario. Las directrices actuales de la EFNS sugieren que la eficacia de los farmacos,
su relacion eficacia / seguridad, la presencia de comorbilidades y la calidad de vida son
factores que deben tenerse en cuenta a la hora de seleccionar el tratamiento

farmacoldgico para la neuropatia periférica (Attal et al., 2006).
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En los casos de falta de recuperacion, es necesaria la reparacion quirargica del
nervio lesionado (Matsuyama et al., 2000). Aproximadamente 100.000 pacientes se
someten a cirugia de nervio periférico en los Estados Unidos y Europa cada afio (Kelsey
et al., 1997). El objetivo principal de esta reparacion es permitir la reinervacion de los
organos diana por guiar la regeneracion sensorial, motora, autonomica e individual de
los axones en el medio ambiente con una minima pérdida de fibras en la linea de sutura
(Brushart TM, 1991). Hay muchos factores que se deben tener en cuenta al predecir el
resultado de la reparacion de nervios periféricos como: tipo, localizacion y extension de
la lesion del nervio, momento de la cirugia, tipo de reparacion, alineacion apropiada de

los fasciculos, técnica quirargica, y las comorbilidades del paciente.

El interés por el estudio de la reparacion del nervio periférico ha aumentado
significativamente en los Gltimos 20 afios; mientras que en el pasado la mayoria de los
traumatismos y patologias nerviosas eran tratadas de forma conservadora, hoy en dia el
namero de reconstrucciones nerviosas esta progresivamente incrementandose debido a
la mejora continua de la tecnologia quirdrgica y al desarrollo de la destreza

microquirdrgica.

La reparacion de la lesion del nervio periférico mediante trasplante de nervio
autologo es todavia considerada como el gold estandar para rellenar los vacios
nerviosos, cuando no es posible la coaptacion de los extremos sin tension. Este tipo de
reparacion es el procedimiento mas habitual, ya que la seccion del nervio completo
(neurotmesis) no solo incluye una interrupcion de los axones, sino también del tronco
nervioso en si, incluyendo sus elementos del tejido conectivo (epi-, peri-y endoneuro).
En tales casos, para lograr la regeneracion axonal con la recuperacion funcional de los
organos finales, es necesaria una estrategia de reparacion de los nervios, que incluye la
reconstruccion de estos elementos. La lesidn nerviosa periférica se asocia a menudo con
importantes pérdidas de tejido nervioso, causando defectos irreparables que requieren
injertos para volver a conectar los cabos nerviosos (Lundborg G, 2000; Dahlin et al.,
2001). Hasta ahora, el injerto de nervio autélogo ofrece la mejor composicion celular,
molecular y estructural para soportar la regeneracion axonal. Sin embargo, este
procedimiento esta asociado a comorbilidades del nervio donante, asi como a la

disponibilidad limitada nervios autélogos donantes.
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Desafortunadamente, a pesar de los impresionantes avances técnicos en la
reconstruccion nerviosa, la recuperacion completa y la normalizacion de la funcién
nerviosa casi nunca ocurre y los resultados clinicos son con frecuencia pobres (Battiston
et al., 2005; Casha et al., 2008; Gordon et al., 2003; Hoke A, 2006; Lundborg G,
2002).

El aumento en el nimero de pacientes que reciben actualmente tratamiento
quirdrgico podria representar un estimulo significativo para la potenciacion de la
investigacion en la reparacion y regeneracion del nervio periférico, para definir

estrategias innovadoras para mejorar la recuperacion nerviosa en la medicina humana.

La neuropatia traumatica es un problema complejo y multifactorial, que no
puede resolverse so6lo con cirugia. De hecho, su evaluacién debe ser multidisciplinaria y
abarcar también la prevencion y el diagndstico, el tratamiento farmacoldgico del dolor,

la rehabilitacion y el apoyo psicolégico (Ciaramitaro et al., 2010).
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2.~ INTRODUCCION HISTORICA

La reparacion del tejido nervioso ha sido motivo de investigacion desde hace
siglos. A pesar de que los avances mas significativos en la reparacion y regeneracion de
los nervios se han adquirido a lo largo de las ultimas décadas, el estudio de la reparacién
de los nervios y el potencial de regeneracion se remonta a tiempos antiguos, a saber,

Galeno en el siglo I1.

Tras superar la idea, hace méas de cien afios, de que los nervios no podian
regenerarse espontdneamente y que su manipulacion podia impedir la funcionalidad del
mismo, han sido numerosos los cientificos que han profundizado en el estudio de la

regeneracion del nervio periférico.

En el siglo X1IX, Waller en 1850 describio la degeneracion de axones y mielina
producida en el segmento distal de una fibra lesionada (degeneracion Walleriana). En el
mismo ambito demostrd el sobrecrecimiento de axones desde el extremo proximal del

nervio afectado (regeneracion Walleriana), hasta el cabo distal.

Desde entonces, numerosos y diversos métodos de tratamiento tanto
conservadores como quirdrgicos han sido aplicados, no sélo a nivel experimental sino
también en la practica clinica, obteniéndose con todos ellos un importante avance en el

conocimiento de este tema (Mackinnon SE, 1991).

Sabemos que sélo existira regeneracion de una fibra nerviosa lesionada si el
soma celular permanece intacto. Posteriormente, del extremo proximal seccionado,
habran de nacer nuevas ramas en longitud y diametro, en direccion al extremo
seccionado distal para crear nuevas conexiones sinapticas, restableciéndose asi la

continuidad de la fibra y su funcionalidad.
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Segun estos conocimientos, puede lograrse la restauracion de la fibra nerviosa
lesionada, para lo cual debe procurarse un adecuado y cuidadoso manejo del tejido,
segun refieren Mackinnon et al., en 1987, que destaca entre los principios basicos en el

manejo del nervio periférico, los siguientes:

1.- Cualquier reparacion nerviosa ha de hacerse siempre libre de tension, ya que lo
contrario producira un incremento del grado de fibrosis en la linea de sutura, lo que

reportara una disminucion de su funcionalidad.

2.- Es importante mantener una correcta alineacion y enfrentamiento de los fasciculos
nerviosos con el fin de evitar la formacion de neuromas en la zona de union, que afecten

a la transmision nerviosa.

3.- En el caso de que la lesion sea extensa y no pueda hacerse una reparacion sin
tension, serd necesario interponer un material que sustente o sirva de estructura para

facilitar la regeneracion de las fibras guiandolas hasta el segmento distal.

Estos experimentos han demostrado que tanto el neurotrofismo (capacidad de
influir sobre la maduracion de la fibra nerviosa), como el neurotropismo (capacidad de
influir sobre la direccion de su crecimiento), juegan un papel importante en el campo de
la reparacion nerviosa, cuyo ideal seria optimizar al maximo los efectos de ambos,
(Dellon & Lee, 1993).

Esta capacidad de “crecimiento dirigido” de la fibra nerviosa ha suscitado una
repetida bdsqueda de diversos materiales y tejidos, que interpuestos entre las fibras,

sirvan de estructura para su elongacion.
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3.- ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO

El cuerpo humano esta gobernado por el sistema nervioso (Guyton A, 1994), el
cual se encarga de sentir, pensar y controlar el organismo. Para realizar estas tareas,
recoge la informacion sensitiva del organismo a través de las terminaciones nerviosas y
las transmite por los nervios a la médula espinal y al encéfalo. Estos procesan la
informacion y responden enviando sefiales a los musculos (respuesta motora) y a los
organos internos. De igual manera, se puede provocar una determinada accion que es
generada por el encéfalo a partir de pensamientos o por combinacion de diferentes
componentes como la memoria o sensaciones obtenidas. Se puede decir que el sistema
nervioso realiza tres tareas que son: funcién sensitiva, funcion integradora (memoria,

pensamientos) y funcion motora.

Para clasificarlo, el sistema nervioso se puede dividir, en: 1.- sistema nervioso
central (SNC), que incluye el encéfalo y la médula espinal y 2.- el sistema nervioso
periférico (SNP), constituido por nervios craneo-espinales, que se bifurcan desde el

encéfalo y la médula espinal.

Mientras que el encéfalo tiene toda la parte cognitiva, recuerdos, memoria,
pensamientos y esta subdividido en varios segmentos, la médula espinal desempefia dos
funciones: primero sirve de conducto para las fibras nerviosas que van y vienen del
encéfalo y la segunda, es la de realizar funciones reflejas como son las derivadas del
dolor y los actos reflejos. Por otro lado, el sistema nervioso periférico se trata de una red
ramificada de nervios que componen las fibras aferentes y eferentes que llevan la sefial

sensitiva a la medula y las acciones motoras a los musculos.

El resultado es que poseemos un sistema central donde se procesan las sefiales
gue van y vienen de las diferentes partes del cuerpo, ya sean 6rganos, muasculos o fibras

nerviosas sensitivas. Las sefiales viajan por los axones que agrupados, forman los
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nervios todos ellos localizados en la médula espinal hasta llegar a las ramificaciones que

terminan conectando con los érganos y musculos de todo el cuerpo.

ANATOMIA DEL NERVIO CIATICO EN EL HOMBRE

Este nervio es el mas grande del organismo. Se origina en el plexo sacro
principalmente a partir de los segmentos espinales L-5 a S-2, luego abandona la pelvis
posterior medialmente con respecto a la tuberosidad isquiatica
y discurre distalmente en la regién posterior del muslo
rodeado por los musculos que alcanzan el hueco popliteo. A
lo largo de este trayecto, suministra ramas musculares a todos ..
los musculos profundos por detras de la articulacion de la :
cadera y para los masculos de la region posterior de la rodilla.
Todos estos musculos producen extensién del muslo, siendo
los ocupantes del hueco popliteo también fuertes flexores de

la pierna.

En el limite inferior del muslo, inmediatamente
proximal a la articulacién de la rodilla, el nervio ciatico se
divide en dos ramas principales, el nervio tibial y el nervio
peroneo comun. El nervio tibial continta distalmente en la
region posterior de la pierna, ubicandose en el espacio entre la
tibia y el peroné. Finalmente penetra en el lado medial del pie

por detras del maleolo interno. En este trayecto proporciona

ramas sensitivas para la piel lo mismo que las ramas para

todos los musculos del dorso de la pierna, especialmente para

el s6leo, el gemelo, el tibial posterior y los flexores de los Figura 1. 1 Anatomia del
) o nervio ciatico en el hombre.
dedos. Las funciones principales de estos musculos son la Esquema anatémico de la

diseccion del nervio ciatico en
su recorrido por la extremidad
del pie. inferior. Nomenclatura clésica
de las estructuras musculo-
esqueléticas.

flexion del plantar del pie y los dedos y también la inversion
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El nervio peroneo comun gira alrededor del borde externo del peroné, donde se
divide en los nervios peroneos superficial y profundo. El primero de éstos desciende por
la parte lateral de la pierna para suministrar inervacion motora a los musculos peroneos
e inervacion cutanea al dorso del pie. El nervio peroneo profundo desciende en la regién
anterior de la pierna en relacion con los musculos anterolaterales, tibial anterior y los
musculos extensores de los dedos, inervandolos. Su funcion principal es la dorsiflexion

del pie.

ANATOMIA DEL NERVIO CIATICO DE LA RATA

El plexo sacro de la rata esta formado por parte del cuarto nervio lumbar, el
quinto y parte del sexto. Da salida a dos grupos de nervios, un tronco anterior (ventral)
y otro posterior (dorsal) que se unen y consolidan en la regién pélvica como nervio

ciatico.

Este tronco nervioso sale de la pelvis por la escotadura ciatica y pasa por debajo
del masculo glateo mediano apoyado sobre los gemelos pelvianos y obturadores,
después de encontrarse al musculo piriforme en su camino descendente. El tronco
comun a menudo esta dividido poco después de su origen en dos ramas terminales
principales, el nervio tibial y nervio peroneo. Tras la division o incluso antes (esta
circunstancia es francamente variable), el ciatico pasa sobre los musculos aductores y
semimembranoso, delante del semitendinoso y cubierto por el musculo aductor craneal

corto y biceps femoral.

A nivel de la region crural posterior se descubren los nervios tibial y peroneo
agrupados en un tronco comun junto al nervio sural, rama alta del nervio peroneo, que
le sigue en su trayecto. Este tronco comun da el aspecto macroscépico de tronco unico.
Estos nervios recorren unidos el muslo en toda su longitud, para separarse en la parte

alta de la region poplitea, aunque a veces lo hace mas proximal.
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Figura 1. 2 Diseccion del nervio ciatico de la rata.
Diseccién del nervio ciatico de la rata con seguimiento de su trayecto. Esquema desde el origen a sus
ramas terminales.

Por debajo de la rodilla, el nervio peroneo se divide rapidamente en nervio
musculo-cutaneo y nervio tibial anterior que van a inervar los musculos anteriores y
laterales de la pierna y los musculos dorsales del pie. El nervio tibial da importantes
colaterales para los musculos superficiales y profundos de la celda posterior de la

pierna, antes de dividirse en nervio plantar mediano y nervio plantar lateral que van a
inervar a los musculos plantares del pie.

Femoral nerve

Common peroneal
nerve
Tibial nerve |

Sciatic nerve

— CcCi

F | PNL Spinal cord
Sural nerve

Figura 1. 3 Anatomia del nervio cidtico en la rata.

Las neuronas motoras del nervio ciatico parten de las raices de los niveles L3-L6 de la médula espinal lumbar.
Van Neerven SG, Bozkurt A, O'Dey DM, Scheffel J, Boecker AH, Stromps JP, Dunda S, Brook GA, Pallua N.
Retrograde tracing and toe spreading after experimental autologous nerve transplantation and crush injury of
the sciatic nerve: a descriptive methodological study. J Brachial Plex Peripher Nerve Inj. 2012;30;7(1):5.

La correspondencia entre la composicion del nervio y las caracteristicas
funcionales de las poblaciones de sus fibras no siempre es evidente. Para investigar la

correspondencia y dar una imagen sistemética de la morfologia del nervio ciatico
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humano, se realizo un estudio amplio morfomeétrico en el nervio ciatico de las
extremidades traseras de las ratas de laboratorio, sus raices espinales dorsales y
ventrales, y sus ramas principales (Prodanov et al, 2007). Se examind su histologia en
secciones bioldgicas, a través del analisis de la imagen microscopica. Se estudiaron la
variacion en la densidad de las fibras mielinizadas, el espacio intermedio de la fibra, y el
area de seccidn transversal del nervio. En las raices dorsales, el nimero de fibras y las
zonas de seccion transversal eran directamente proporcionales al nivel de la raiz espinal.
La identificacion funcional de las poblaciones de fibras reveladas se establecié mediante
el uso de los calculos de las velocidades de conduccion correspondientes de acuerdo con

Arbuthnott et al. 1980 y segln las consideraciones anatémicas.

El método propuesto proporciona un marco conceptual para la comprension de
la anatomia comparativa de los nervios periféricos y las raices espinales y se puede

aplicar con mas detalle en otras especies (Schmalbruch H, 1986; Castro et al. 2008).
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4.~ HISTOLOGIA DEL NERVIO PERIFERICO

TEJIDO NERVIOSO

El tejido nervioso, tanto del sistema central como del periférico, esta compuesto
por dos estructuras celulares que son: 1.-Las neuronas: que conducen las sefiales del
sistema nervioso central. 2.- Las células de sostén y aislamiento: que tienen la funcion
de mantener las neuronas en su lugar y limitar la diseminacion de las sefiales; en el caso

del sistema nervioso periférico se conocen como células de Schwann.
Una neurona esta compuesta por:

1.- Cuerpo celular: es basicamente, el cuerpo de la neurona y de él se ramifican las otras

partes de la neurona.

2.- Dendritas: son maltiples prolongaciones que se expanden hacia otras neuronas para

recibir sefiales. De la interseccion con otras neuronas se obtiene la sinapsis.

3.- Axon: es la ramificacion que lleva la sefial a otras neuronas o hacia las fibras

nerviosas que salen de la médula espinal para inervar en los musculos.

4.- Terminaciones axonicas y sinapsis: es la terminacion de los axones en el sistema
central. Todos los axones tienen numerosas ramificaciones que terminan en la conexion
con otra dendrita obteniendo en la interseccion, la conexion sinaptica. El
funcionamiento se basa en la liberacién de sustancias quimicas que excitan o inhiben la
siguiente neurona (sinapsis quimica); no obstante, se puede producir el mismo efecto

producido por iones que en tal caso sera una sinapsis eléctrica.
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MORFOLOGIA DE LOS NERVIOS PERIFERICOS

El sistema nervioso periférico esta formado por un conjunto de nervios de
diferente grosor y longitud, que tienen la funcion de recoger los estimulos desde la
periferia y transportar hacia ella la respuesta motora, secretoria o vegetativa que se
origine. La mayoria de los nervios son mixtos y estan formados por fibras de naturaleza
sensitiva, motora y, algunos de ellos, también de naturaleza simpatica. Los nervios
desde su origen se dirigen a la estructura anatomica gque van a inervar y en su trayecto se
dividen, al igual que hacen los vasos sanguineos, en multiples ramas colaterales antes de
dar sus ramas terminales. EI &ngulo de las ramas colaterales es generalmente agudo
respecto al nervio principal. A lo largo de su recorrido, los nervios frecuentemente se
anastomosan entre si, disponiéndose las fibras nerviosas yuxtapuestas y paralelas en
paquetes, pero nunca se produce una fusion de las fibras, ya que éstas mantienen

siempre su individualidad.

Por lo general los nervios se asocian intimamente con una red vascular, dado que
la conduccion nerviosa es un proceso que consume energia (Lundborg G, 1975), por lo
cual obliga a que los nervios periféricos estén irrigados en todos sus compartimentos,
incluyendo una extensa red capilar endoneural en la que el sistema nervioso simpatico
desempefia un papel importante como regulador del grado de perfusion necesario
(Selander et al, 1985).

El tejido conectivo que rodea a los nervios periféricos en toda su extension esta
formado por tres estructuras (Key & Retzius, 1876). El endoneuro rodea a los axones de
forma individual, éstos se agrupan en fasciculos, cada uno de ellos envuelto por el
perineuro, y por ultimo el conjunto de fasciculos que agrupan a la totalidad de los

axones presentes en ese nervio se encuentran envueltos por el epineuro.
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Fasciculos

Los axones son la prolongacion citoplasmatica de las neuronas, que permiten
proyectar sefiales eléctricas y neuroquimicas desde el cuerpo o soma de la neurona hasta
los puntos més lejanos donde se encuentra el extremo distal del axdn. El axon contiene
en su interior el axoplasma y esta limitado por una membrana denominada axolema. En
el sistema nervioso periférico, el axon se encuentra rodeado por la célula de Schwanny,
en la fibra mielinizada, por un manguito de mielina que esta misma célula produce. Este
conjunto esta envuelto por una membrana basal denominada neurolema y luego por otra
vaina mas externa, el endoneuro (Aguayo et al, 1976; Stewart JD, 2003). Los axones se
organizan en fasciculos, describiendo un plexo intraneural, donde los axones van
ocupando posiciones en los diferentes fasciculos a lo largo de su trayecto, lo que
permite una relacion de vecindad con diferentes axones y una ubicacién mas periférica
0 mas central de acuerdo con el fasciculo que ocupen a lo largo de su recorrido
(Sunderland & Bedbrook, 1949; Sunderland & Marshall, 1959; Sunderland & Ray,
1948; Sunderland S, 1945). EI numero y el tamafio de los fasciculos pueden variar a lo
largo del trayecto de un nervio por esta disposicién en plexo de los axones, y en general,

es raro que un patron fascicular se mantenga constante mas alla de los 15 mm.

Esta organizacion desempefia un papel importante en la distribucién de las fibras
nerviosas. Las fibras destinadas a las ramas de division proximales tienden a agruparse
en la periferia. Distalmente, la proporcién de fibras destinadas a una rama de division
aumenta tanto méas cuanto mas se aproxima a la division, y la rama s6lo se individualiza

poco antes de su emergencia del tronco del nervio.

En general, en un determinado nervio el nimero de fasciculos aumenta, y el area
de cada uno de ellos disminuye en las zonas donde se desprenden las ramas nerviosas y
en las zonas préximas a las articulaciones. Por el contrario, el nimero de los fasciculos
disminuye y el area de cada uno de ellos aumenta en las zonas ubicadas entre la
aparicion de las subdivisiones del nervio y en las localizadas entre las articulaciones,
donde los fasciculos son mas delgados y numerosos y estdn mas acolchados y
protegidos por una mayor cantidad de perineuro, con lo cual aumenta la resistencia de

esta estructura a la presién y al estiramiento (Lundborg G, 1975; Wang et al., 2011).

Con respecto a la migracion de las sustancias introducidas en los nervios hacia

espacios del canal espinal, a principios del siglo XX se demostro que dichas sustancias
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en el espacio subaracnoideo podian llegar a alcanzar los nervios periféricos y, de forma
inversa, las inyectadas dentro de los fasciculos de un nervio podian penetrar en sentido
centrifugo hacia el espacio subaracnoideo, ya que podian migrar hacia el espacio

subdural y la rotura de la aracnoides podia facilitar el ingreso de dichas sustancias en el

espacio subaracnoideo (Sunderland & Bradley, 1952; Meng et al., 2011 ).

Cubiertas de los nervios periféricos

El endoneuro, el perineuro y el epineuro constituyen las cubiertas de los nervios
periféricos. Entre estas estrcuturas, se pueden encontrar fibroblastos, mastocitos,
macrofagos, fibras de colageno agrupadas en haces, fibras elasticas y fibras de
reticulina. Estas tres cubiertas de tejido conectivo estan presentes a lo largo de toda la
extension del nervio y, a medida que los nervios se van ramificando, este tejido se va

adelgazando.

En el extremo proximal, el endoneuro del nervio se fusiona con el de la raiz,
mientras que el epineuro se fusiona con la duramadre; en cuanto al perineuro, s6lo sus
capas mas internas se prologan para recubrir la raiz. En el extremo distal, el perineuro se
reduce y entra en continuidad con las capsulas de los érganos sensoriales. En cambio, se

interrumpe antes de la unién neuromuscular, dejando un corto espacio abierto.

Las caracteristicas individuales de cada una de las cubiertas permiten a los
nervios una pequerfia elongacién favorecida por la elasticidad de las fibras elasticas y
por la disposicion en enrejado de las fibras colagenas, aportando al nervio solidez y
consistencia. Como respuesta a la adaptacion frente a zonas de roce, las cubiertas de los
nervios presentan engrosamientos en su espesor, que en ocasiones, adoptan una forma
gangliforme cuando la friccidn es crénica; tal es el caso del nervio circunflejo que rodea
la cara externa de la porcion tendinosa superior del triceps, del nervio mediano en la
mufieca, del nervio interdseo posterior en la mufieca y de la rama terminal externa del

nervio peroneo profundo en el tobillo.
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En los pacientes ancianos, hay un aumento del endoneuro, perineuro y epineuro,
por la obliteracion de las arterias de los nervios, como consecuencia de la proliferacion

endotelial y de la fibrosis de la tinica media.

Existe otra estructura de tejido conjuntivo mas, la cual tiene gran significacion
clinica, el “paraneuro” adventicial o mesoneuro. Este es un tejido areolar laxo que
permite el deslizamiento del nervio; a intervalos, existen pediculos vasculares que

atraviesan esta capa en direccion al tronco nervioso.

Epineunum
Penneurnum A

Endoneunum
\

I Myelin sheath
— Axon

Figura 1. 4 Morfologia del nervio periférico.
Estructura del nervio. Presentacién de sus coberturas de tejido conectivo y la interaccion de las células de
Schwann.

Epineuro

El epineuro es el tejido que rodea y agrupa todos los fasciculos y que se
condensa sobre la superficie externa del nervio. Su origen es mesodérmico, y su
naturaleza, areolar. Por sus caracteristicas aporta cierta movilidad al nervio al separarlo
de sus estructuras vecinas. Esta movilidad esta disminuida en los puntos de salida de las
subdivisiones, en la aparicion de las ramas nerviosas, en la entrada dentro de los haces

musculares y cuando existe una estrecha relacion con un vaso durante su trayecto, ya
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que en tal caso, el nervio se adhiere mas al vaso que al resto de las estructuras que le
circundan formando un conjunto neurovascular. La cubierta que aporta el epineuro no
siempre esta presente en todos los nervios y, cuando un nervio esta formado por un solo
fasciculo, el epineuro esta ausente, o su espesor es tan delgado que es dificil
identificarlo. Lo mismo ocurre con los terminales nerviosos, donde el epineuro se

adelgaza progresivamente hasta desaparecer.

El espesor del epineuro es diferente en cada nervio y en los distintos puntos a lo
largo de un mismo nervio. En general, ocupa entre el 30 y el 75% del &rea total (el 88%
en el caso del ciatico a la altura del glateo) (Sunderland & Bradley, 1949; Sunderland S,
1965). En proporcion, hay mayor porcentaje de epineuro cuando el nervio esta formado

por mayor cantidad de fasciculos, aunque éstos sean de menor tamafio.

El epineuro esta formado principalmente por fibras de colageno con una
disposicion longitudinal respecto al eje del nervio, escasas fibras elésticas, tejido
adiposo, escasos fibroblastos, mastocitos (Olsson Y, 1971), vasos sanguineos y delgadas
fibras nerviosas que inervan los vasos (Waggener & Beggs, 1967; Burkel WE, 1966).
Las fibras de colageno se caracterizan por una periodicidad de los tipos 1'y 11
(Junqueira et al., 1979; Salonen V, 1987). Las fibras elésticas estan presentes en menor
proporcion. El tejido adiposo se halla entre los fasciculos, es dificil encontrarlo dentro
de los fasciculos, aumenta en los pacientes obesos y su proporcion respecto al contenido
fascicular varia de un nervio a otro y en diferentes puntos de un mismo nervio. El nervio
ciatico contiene considerables cantidades de grasa, a diferencia de los nervios de la
extremidad superior (Sunderland S, 1945). Aqui se encuentran los vasos de mayor
calibre, linfaticos y pequefias terminaciones que inervan los vasos, los nervi-nervorum
(Sunderland & Bradley, 1949; Wang et al., 2011).

El epineuro, en su conjunto, aporta ciertas ondulaciones en el trayecto nervioso
que permiten elongaciones nerviosas durante los movimientos de las extremidades.
Durante el estiramiento, las fuerzas tensionales y las propiedades elasticas se aplican en
primer lugar al fasciculo y después a las fibras, que permanecen mucho tiempo con su
forma normal. El didmetro del fasciculo disminuye y la presion intrafascicular aumenta,
lo cual puede comprometer la vascularizacion del nervio si se prolonga en el tiempo. La
resistencia a la elongacion depende de la importancia de la fuerza de deformacion, la

velocidad de aplicacion y la duracion. El amortiguamiento de las fuerzas de compresion
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ejercidas sobre el nervio depende del epineuro y del nimero de fasciculos que

componen el nervio (Stewart JD, 2003; Cauley & Filippi, 2013).

Los troncos nerviosos que contienen pocos fasciculos, asi como las raices son
mas sensibles a la compresion, ya que no tienen una estructura equivalente al epineuro y
poseen un perineuro mas delgado (Osawa T, Ide C; 1986). Esta funcién se suma a la de

proteccion frente a una eventual fuerza radial que tienda a comprimir el nervio.

Durante la etapa del desarrollo, el epineuro aparece despueés de las células de

Schwann. Las fibras de colageno aumentan su didmetro después del nacimiento.

Perineuro

El perineuro es la cubierta que envuelve de forma individual cada uno de los
fasciculos y esta formada por un conjunto de laminas celulares continuas y concéntricas,
y fibras de colageno interpuestas entre dichas laminas (Gambe & Eames, 1964; Paetau
et al; 1980). Cada lamina esta formada por un solo plano de células unidas entre si,
células perineurales, aplanadas y poligonales, con membranas basales que contienen
proteoglicanos heparinsulfato, fibronectina y laminina (Schiff & Rosembluth, 1986;
Hope & Bourne, 1963). EI nimero de laminas depende del tamafio de los fasciculos y
de su proximidad al sistema nervioso central (Klemm H, 1970; Shanta & Bourne, 1968).
Las células perineurales adyacentes se unen entre si por uniones estrechas, tipo zonula
ocludens y hemidesmosomas para formar una lamina y, en suma, una barrera a la
difusion (Thomas & Jones, 1967; Lieberman AR, 1968). Entre ellas se encuentran los
espacios perineurales, ocupados por sustancia amorfa fundamental, fibras de colageno y
escasos fibroblastos (Sunderland & Bradley, 1952). Pueden identificarse tres zonas
conceéntricas. La zona intermedia esta formada por una unica lamina de células
perineurales con firmes uniones entre si, que esta separada del endoneuro por el espacio
subperineural (Thomas PK, 1963; Shantaveerappa & Bourne, 1964; Shantaveerappa &
Bourne, 1966). En esta zona el numero de laminas es proporcional al tamafio de los
fasciculos. La zona externa es una zona de transicion con el epineuro, donde se pierde la

disposicion laminar de las células y aparecen fibras de coldgeno méas gruesas. EI nUmero
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de ldminas disminuye al ramificarse los nervios y en los terminales nerviosos (Burkel
WE, 1967).

Las celulas perineurales tienen una alta actividad metabdlica, y en su citoplasma
se encontraron enzimas desfosforilantes como la ATPasa, la 5-nucleotidasa o la
creatinfosfatasa, se parecen controlar la concentracion de sodio, potasio y glucosa en la
proximidad de la fibra nerviosa (Shantaveerappa & Bourne, 1962; Shantaveerappa &
Bourne, 1963; Llewelyn & Thomas, 1987; Cauley & Filippi, 2013). El perineuro forma
una vaina tubular que permite algunos movimientos de los axones dentro de un
fasciculo. En general, cuando aumenta el nimero de fasciculos en un nervio, disminuye

el espesor del perineuro.

Una fibra mielinizada puede tener sélo una lamina de perineuro, y también una
sola lamina de perineuro puede acompafiar a varias fibras amielinicas y a sus
respectivas células de Schwann. En las fibras mielinizadas, la envoltura perineural
termina préxima a la placa motora y en la capsula que rodea a las terminaciones
nerviosas. En las fibras amielinicas, la terminacion de la envoltura perineural puede
apreciarse con mas facilidad y se observa como disminuye el numero de ldminas en esta
zona (Saito & Zacks, 1969; Kerjaschi & Stockinger, 1970). El perineuro forma una
barrera a lo largo del nervio y existen tres zonas donde el perineuro esta ausente y
pueden comunicarse el epineuro y el endoneuro (en las terminaciones nerviosas, a la
entrada y salida de los vasos sanguineos que irrigan los nervios y en el punto donde las
fibras de reticulina penetran en el perineuro). En el punto donde los vasos sanguineos
entran y salen de los nervios, el perineuro so6lo tiene una delgada ld&mina que la separa

del endoneuro.

La funcidn del perineuro es mantener la presion intrafascicular y garantizar un
efecto barrera (Ollsson & Kristensson, 1973; Soderfeldt et al, 1973). Transmite presion
al endoneuro durante los procesos de maduracion (O’Daly & Imaneda, 1967). Las
células mantienen una barrera de difusion que permite proveer y transportar nutrientes a
los axones y a las células de Schwann que los rodean (Kristensson & Olsson, 1971;
Gambe & Breathnach, 1965). Limita la extension de infecciones y reacciones
inflamatorias asociadas; se defiende generando un engrosamiento (Sunderland S, 1946).
A diferencia de esto, la rotura del epineuro no tiene efectos nocivos (Ochoa J, 1971;
Duckett & Scott, 1913; Shield et al, 1986; Stewart JD, 2003).
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Endoneuro

El endonuero es una delicada ldmina tubular que rodea directamente las células
de Schwann y que contribuye a mantener el medio interno en el que se encuentran estas
células y los axones (Sereviratne & Peiris, 1970). El endoneuro que rodea tanto los
axones mielinizados como los que no lo estan, esta constituido por dos ldminas
diferentes: una externa con fibras de colageno agrupadas en una direccion longitudinal,
y otra interna donde las fibras de colageno tienen una direccion desorganizada
(Sunderland & Bradley, 1950). Las fibras de colageno de la lamina interna estan en
estrecha relacion con la lamina basal de las células de Schwann.

El colageno en el endoneuro también aporta resistencia a la tension, porque se
interdigita en la membrana basal (Usbiki & Ide, 1986). Los macréfagos del endoneuro
se caracterizan por la presencia de grandes granulos heterogéneos en su citoplasma y se
hallan en localizaciones perivasculares (Olsson Y, 1968). Estos tienen una importante
actividad litica mediada por la fosfatasa acida, con gran capacidad de fagocitosis
(Gambe HJ, 1964; Oldfords A, 1980).

Cuando los macréfagos se encuentran fagocitando desechos de las envolturas de
mielina, desarrollan contactos especializados con las células endoteliales. Los
fibroblastos del endoneuro también desarrollan actividad fagocitica (Schubert & Friede,
1981). Las ondulaciones de los axones facilitan la resistencia a la elongacion del axén
sometido a tension, desarrollado también por el endoneuro (Clarke & Bearn, 1972;
Cauley & Filippi, 2013).

El conjunto endoneuro-célula de Schwann funciona como un mecanismo de
aislamiento que evita interferencias entre la conduccién del impulso nervioso de los

axones vecinos (Esplin EW, 1962).
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Figura 1. 5 Cubiertas de los nervios periféricos.

El endoneuro (también referido como canal endoneural, vaina endoneural, tubo endoneural, 0 vaina de
Henle), es una capa de tejido conectivo delicada constituida por células endoneurales que encierra la
vaina de mielina de una fibra nerviosa de la médula espinal. Las fibras nerviosas recubiertas por
endoneuro, estdn empaquetadas en grupos llamados fasciculos nerviosos, que tienen una vaina protectora
Ilamada perineuro. Varios fasciculos pueden ser a su vez agrupados con un suministro de sangre y tejido
adiposo en otra vaina, el epineuro. “Traumatismos del adulto. Cirugia Ortopédica y Traumatologia en
zonas de meno”. Rodrigo Miralles (Centre de Cooperacio6 al Desenvolupament, URV Solidaria)
Universitat Rovira i Virgili (Tarragona).

Vascularizacion

La importancia de la vascularizacién de los nervios periféricos viene dada
porgue sus axones son vulnerables a la isquemia por la gran distancia que hay entre el
cuerpo neuronal y la extensién del axon. Las multiples anastomosis que existen en los
nervios periféricos permiten asegurar un equilibrio entre las demandas metabolicas y el
flujo sanguineo, asi como adaptar las necesidades de los axones ante situaciones de
hipoxia, isquemia, estrés y de los diferentes estados morfoldgicos presentes en las
distintas neuropatias (Low et al, 1989; Wang et al., 2011).

Para asegurar una adecuada irrigacion sanguinea, los nervios periféricos tienen
dos sistemas vasculares independientes que se anastomosan entre si. Hay un sistema
vascular extrinseco y otro intrinseco. El primero esta formado por arterias, arteriolas y
vénulas que se encuentran en el epineuro, y el segundo esta formado por el conjunto de
capilares longitudinales que se encuentran dentro de los fasciculos y en relacion con el

endoneuro (Marcarian & Smith, 1968). La anastomosis entre ambos sistemas vasculares
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estd formada por vasos que se encuentran en el epineuro y perineuro, y gracias a ellos
los nervios pueden resistir ante los estados de isquemia. EI niUmero de anastomosis entre
todos estos vasos es tan considerable que los nervios pueden quedarse en largo trecho
desprovistos de los tejidos que les rodean. Sunderland insiste en la importancia de
conservar los vasos superficiales que acomparian longitudinalmente a los nervios
cuando estos se decortican, pues forman eslabones importantes del sistema que
proporcionan tales anastomosis eficaces para la nutricion (Sunderland S, 1945).

Los vasos endoneurales tienen caracteristicas propias que les confieren una
particularidad funcional, lo cual se pone de manifiesto ante las situaciones de isquemia
y de hipovolemia. Los capilares endoneurales son mas grandes que en otros tejidos; sin
embargo, la distancia entre los capilares es mayor comparada con la de otros tejidos. El
gran tamafo de los capilares contrarresta la escasa autorregulacion de estos vasos, que
tienen una escasa contractilidad, por lo que los nervios son sensibles frente a los
cambios de volumen y de presion de perfusion. A esto se le suma la distancia
intercapilar, que puede convertir en ineficiente la perfusion endoneural, convirtiéndolo
en un sustrato mé&s vulnerable al edema endoneural (Goedee et al., 2013).
Morfolégicamente, las arteriolas tienen menos musculo liso y lamina elastica interna, lo
que hace que sean menos rigidas y tengan una mayor tendencia al colapso cuando

aumenta la presion endoneural.

Los nervios tienen una abundante irrigacion. La relacion vasos y fibras
mielinicas es de 1:25 (Marcarian & Smith, 1968), y esta proporcion es bastante
constante en diferentes zonas de los nervios. Son excepciones el nervio ciatico y el
mediano, porque poseen vasos de mayor calibre. EI nimero de arterias que llegan a un
nervio varia entre los pacientes y, dentro de un mismo paciente, varia entre las regiones
contralaterales homonimas. El origen es variable y puede ser reforzado y/o reemplazado
en el curso de su trayecto por las anastomosis procedentes de las arterias proximas. En
general, los nervios de mayor tamafio no tienen por qué recibir mas vasos. Los nervios
pueden recorrer distancias considerables sin recibir ningln vaso, ya que en ese
segmento pueden nutrirse de los vasos descendientes intraneurales. Suelen ser vasos
cortos que entran y salen del nervio a través del espesor de una ldmina de tejido
conectivo que une el vaso al nervio, el mesoneuro (Kline et al; 1975). Asi penetran a lo

largo de la linea de fijacion del mesoneuro, lo que permite movimientos del nervio sin
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afectar su irrigacion vy justifica la retraccion de los extremos de un nervio tras ser

seccionado (Goedee et al., 2013).

En la superficie del nervio, las arterias se dividen en dos ramas, ascendente y
descendente, que se unen con ramas similares ubicadas més arriba y mas abajo
formando una red vascular en el espesor del meso. Los vasos aportan las arteriolas
superficiales que se suceden con las intraneurales, los precapilares y los capilares que,
tras sucesivas anastomosis, forman una red vascular longitudinal intraneural que irriga
todo el nervio. Los vasos intraneurales suelen recorrer un trayecto vertical u oblicuo
entre los fasciculos (Hromada J, 1963). Los de mayor calibre se encuentran en las zonas
centrales entre los fasciculos o en su superficie. En el interior de los fasciculos suele
haber capilares. Los vasos nutricios adoptan un curso oblicuo cuando pasan a través de
la vaina perineural formando un mecanismo de valvula que se cierra mediante ciertos
engrosamientos de los fasciculos (Lundborg G, 1970). Los capilares entran en el
endoneuro en su ldmina externa después de recorrer una corta extension por el
perineuro, lo que ayuda a mantener la integridad de la barrera hemato-nerviosa, que
evitan el paso de sustancias al endoneuro (Jacobs J, 1977). También los capilares
endoneurales tienen uniones mas fuertes que las células endoteliales de los vasos
encontrados en el epineuro y el perineuro, y se caracterizan por ser mas impermeables a
muchas sustancias, como las proteinas de alto peso molecular (Jacobs JM, 1976;
Frijlink et al., 2013). Ante una respuesta simpatica, en estos vasos se produce
constriccidn y enlentecimiento del flujo, por completo, reapareciendo el mismo cuando
cesa el estimulo. Son también sensibles a la diferencia de temperatura y aumentan el
flujo stbitamente a partir de los 35 °C, lo que se manifiesta clinicamente por una

recuperacion de la visibilidad capilar (Goedee et al., 2013).

Nervi-nervorum

Son nervios especiales de naturaleza simpatica y sensitiva, que se originan a
partir del propio nervio y de los plexos perivasculares (Rechthand et al, 1986). Estos
nervios forman un plexo que se ubica en su mayor parte en el epineuro y que envia

proyecciones hacia el perineuro y el endoneuro para terminar en los vaso-vasorum. Los
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vasos epineurales y perineurales tienen un plexo adrenérgico que los envuelve, ausente
en los vasos endoneurales (Appenzeller et al, 1984; Dhintal et al, 1986; Appenzeller et
al, 1989; Carrero G, 2003).

Debido a que las neuronas no son remplazadas en los mamiferos adultos, la
recuperacion de la funcién depende de que vuelvan a crecer los axones de las neuronas
dafadas y formen las conexiones adecuadas. Sin embargo, el crecimiento de los axones

es muy limitado.

MIELINIZACION DEL NERVIO PERIFERICO

Las células de sostén del sistema nervioso periférico comprenden las células de
Schwann que se asocian a todas las fibras nerviosas periféricas. Estas células se
denominan neurilemas o vainas de Schwann por la forma en que rodean a sus
correspondientes axones. Todo axon del sistema nervioso periférico desde las raices
dorsales y ventrales hasta las ramificaciones mas distales de las fibras sensoriales o
motoras, esta rodeado en la mayor parte de su longitud por una serie de células de
Schwann (Weiss L, 1982).

Los nervios periféricos estan cubiertos por varias capas, siendo la compuesta por

las células de Schwann la que se halla en mas intimo contacto con los axones.

La vaina de mielina de un nervio periférico esta rodeada por el protoplasma de
una célula de Schwann; a su membrana celular se afiade una membrana basal, la cual
envuelve el internodo, aislando las fibras nerviosas unas de otras. La mielina de las
fibras mielinicas no es continua; esté interrumpida de manera periddica por
estrechamientos llamados nodos de Ranvier (Kun et al., 2012). En estos nddulos no hay

mielina y la vaina de Schwann de la célula nerviosa se invagina y, no la cubre por
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completo en estos sitios, como se ha demostrado por los estudios de Robertson al
Microscopio Electrénico (ME) (Robertson JD, 1962). La fibra nerviosa esta descubierta

en parte por lo tanto, habiendo una célula de vaina de Schwann entre dos nddulos.

En los nervios periféricos, la mielina entre los estrechamientos de Ranvier est4
interrumpida por fisuras o surcos pequefios que se extienden hacia ella desde la
superficie. Estos sitios se denominan surcos de Schmidt-Lanterman, y los segmentos
entre ellos se denominan segmentos de Schmidt-Lanterman (Kun et al, 2012). Los
surcos han sido estudiados por métodos histoquimicos por Shanklin y Azzam, (Shanklin
& Azzam, 1989).

Existe una relacion entre el calibre del cilindroeje, el espesor de la vaina de
mielina, la distancia entre los nodos de Ranvier y la velocidad de la conduccién del
impulso nervioso. Cuanto mayor es el calibre del axon, mayor es el espesor de la vaina

de mielina y mayor la distancia internodal.

Por ello cuando una fibra nerviosa esté creciendo, las distancias internodales
aumentan progresivamente. La velocidad de la conduccién aumenta a medida que
aumenta la distancia internodal. Las fibras nerviosas se clasificanen A, By C
(clasificacion de Erlanger y Gasser) dependiendo de su contenido en mielina 'y la
velocidad de la conduccion. Las fibras de tipo A, fuertemente mielinizadas, tienen un
didmetro que oscila entre 3-20 um y una velocidad de conduccion de hasta 20 m/s, las
de tipo B estan pobremente mielinizadas y su diametro oscila entre 1-3 umy los
impulsos discurren a una velocidad de hasta 15 m/s. Finalmente las de tipo C son

amielinicas y de conduccion lenta (hasta 2 m/s), (Fricker et al., 2013).

Puede decirse que en las fibras amielinicas la propagacion del impulso se
produce de forma continua, mientras que en las mielinicas la transmision de los
impulsos se realiza a saltos. Las bases morfoldgicas de esta conduccion saltatoria se
hallan en la alternancia, a lo largo del nervio, de segmentos con cubierta mielinica
(internodos y de zonas desmielinizadas _nodos de Ranvier ). Este tipo de conduccion es
mucho mas rapido y requiere mucha menos energia que la propagacion continua de la

excitacion nerviosa (Fricker et al., 2013).

En lo referente a la histologia del nervio periférico, a la observacion de los cortes

transversales de un nervio a través de la microscopia Optica se demuestra que la mielina
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que rodea a cada fibra nerviosa se disuelve durante el proceso de inclusion y
deshidratacion debido a su naturaleza lipidica. Esto hace que la fibra nerviosa se deslice
hacia un lado del espacio tubular que crea la mielina a medida que se va disolviendo.
Por lo tanto los cortes transversales tefiidos con hematoxilina-eosina, o con cualquier
tricromico muestran la zona previamente ocupada por la vaina de mielina como

pequefios espacios redondeados y vacios.

Sin embargo, en una preparacion con acido 6smico, la mielina que rodea las
fibras nerviosas no se disuelve ni desaparece, sino que se conserva y se tifie de negro. Se
dice que es osmofila. Por lo tanto, las vainas de mielina de las fibras nerviosas aparecen
como anillos de color pardo-negruzco en este tipo de preparaciones. Pero los demas
elementos del nervio no se observan muy bien. Estas preparaciones permiten poner de

manifiesto que las fibras que componen un nervio tienen dimensiones diferentes.

POTENCIAL DE ACCION

La sefial nerviosa o potencial de accidn viaja a través del axdn que se encuentra
aglutinado con otros muchos axones formando el nervio (Matthews GG, 1989). La
transmision del potencial de accidon es debida al movimiento de cargas entre el interior y
exterior del axon a través de las membranas que lo forman. El axon estéa constituido por
una bicapa lipidica que separa el interior del exterior y solamente es posible la
circulacion de cargas a través de proteinas que se encuentran intercaladas. Estas
proteinas se controlan por ligandos o por voltaje. En el caso de que el control sea por
ligando, el mecanismo de apertura para dejar pasar las cargas es debido a una sustancia
(denominada “ligando”): un ejemplo es el debido a acetilcolina sobre el canal del
mismo nombre gque abre una puerta de un tamafo de 0,65 mm, dejando pasar todos los

iones y moléculas de tamafrio inferior a éste. Dicha puerta es de suma importancia en la
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transmision de las sefiales de una célula a otra y de las células nerviosas a las

musculares.

En el caso de las puertas proteicas que se mueven por voltaje, éstas se controlan
por la diferencia de potencial eléctrico de la membrana celular. Si hay una fuerte carga
negativa en el interior, las puertas de sodio estaran cerradas, pero si pierden parte de la
carga negativa se abriran de forma brusca dejando pasar el sodio. Por otro lado, si la
membrana interna se carga positivamente la puerta que se abre es la de potasio, aunque

de forma mucho maés lenta.

El potencial de accidn se genera cuando el potencial de membrana de una célula
se despolariza por encima de un determinado umbral, efecto que suele durar unos
milisegundos. En este tiempo, se produce un cambio muy rapido de la polaridad de la
membrana de negativo a positivo (despolarizacion) y vuelta al negativo
(repolarizacidn), terminando con una fase de hiperpolarizacién antes de volver al nivel
de reposo (Bakkum et al., 2013).

La propagacion del potencial de accion se produce cuando una parte de la
membrana se despolariza y se abren los canales de sodio, momento en el que entran los
iones de sodio. Una vez dentro, los iones de sodio, que son positivos, desplazan a los
iones préximos a lo largo del axdn por repulsion electrostatica, atrayendo los iones
negativos de la membrana adyacente. En este momento en la membrana adyacente, se
produce un efecto de despolarizacion y el proceso se repite provocando un

desplazamiento del potencial de accién a través del axon.

La capacidad de la membrana determina la velocidad de propagacion del
potencial de accién. La mielina separa ambos lados de la membrana aumentando la
distancia y como consecuencia disminuye la capacidad asociada. El resultado es una
conduccidn rapida en las secciones con mielina porque no se generan los potenciales de
accion que obligan a los iones a desplazarse hasta el siguiente nodo de Ranvier, punto
en el que se encuentra una concentracién superior de canales de sodio y que permite la
regeneracion del potencial de manera mas eficiente. El resultado final es que los
potenciales de accion se desplazan entre los nodos de Ranvier a una velocidad superior

que en el caso de los axones mielinicos (Bakkum et al., 2013).
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Asi pues el potencial de accion es la sefial que viaja del sistema central al
periférico para producir una accion, como puede ser una contraccion en el madsculo, de
igual manera el sistema sensorial envia sefiales al sistema central. Como el potencial de
accion es debido al movimiento de cargas, y éste a su vez a la diferencia de potencial
entre ambos lados de la membrana del axon, se deduce que si se modifica el potencial o
la concentracion de cargas es posible generar un potencial de accidn que se propagara.
Esto lleva a considerar que es posible generar un potencial de accion artificialmente a
partir de una inyeccion de carga en las proximidades de un axén o bien aplicando una
diferencia de potencial a lo largo del mismo. Aunque, las dos opciones son validas si se
aplica una diferencia de potencial entre dos puntos, no se controla exactamente las
cargas inyectadas, que en si son las que producen el potencial de accidn, por tanto una
estimulacion por corriente es mejor. Otra consideracion en la estimulacion es que el
potencial de accidn sigue un funcionamiento de activacion o no activacion, lo que
implica que la modulacién de la respuesta se produce modificando la frecuencia de los

estimulos o de los potenciales de accion generados.

También, se puede conseguir visualizar el potencial de accion si se registra en
dos puntos distantes del axon porque al propagarse se produce una diferencia de

potencial caracteristica del propio potencial de accion.

De la estimulacion de los axones eferentes se puede lograr realizar una accion
sobre los musculos, mientras que una estimulacion aferente puede provocar una
sensacion que se reconoceré en el sistema central. De igual manera, el registro de
sefiales eferentes puede permitir identificar las acciones que se realizan, mientras que el

registro aferente puede determinar las sensaciones que se tienen.

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO DE FIBRAS NERVIOSAS

En 1939 fue Coons quien introdujo por primera vez, un nuevo concepto en el

disefio de la técnica histoquimica, basado en el uso y aprovechamiento de la
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especificidad de la reaccion antigeno-anticuerpo, mediante el uso de anticuerpos
acoplados a trazadores fluorescentes. Asi se inicid el desarrollo de las técnicas
inmunocitoquimicas. Actualmente, estas técnicas son de uso comun y se han
generalizado tanto en la experimentacion biologica como en el uso del diagnostico

histopatoldgico.

La mayoria de los anticuerpos utilizados en las técnicas inmunohistoquimicas
pertenecen a las 1gGs: grandes glicoproteinas formadas por dos cadenas pesadas y dos
ligeras, unidas mediante puentes disulfuros. Cada molécula completa de IgG posee dos
sitios idénticos de union al antigeno a través del fragmento Fab. El fragmento cristalino,
Fc, es capaz de unirse a una gran variedad de moléculas (IgGs, proteina A, etc.), lo cual
facilita la visualizacién de la reaccién inmunoldgica a través del marcaje de estas

Gltimas.

Como ocurre en el caso de todas las técnicas experimentales, para la técnica
inmunohistoquimica se pueden describir cinco criterios de fiabilidad, (Petrusz et al,

1980): eficacia, exactitud, precision, sensibilidad, y especificidad.

La eficacia proporciona informacidn sobre la relacion que existe entre la
intensidad de la reaccion especifica y el fondo. La exactitud relaciona un valor dado en
ensayos cuantitativos, con el valor real. En inmunohistoquimica, la exactitud depende
de en gran medida del microscopio que se utilice; en particular, en la técnica del PAP

este valor es de 20-80 nm. La precision se refiere a la reproductibilidad de las medidas.

Las técnicas inmunohistoquimicas, una vez estandarizadas, presentan un alto
grado de precisién; sin embargo, este valor no puede expresarse matematicamente, ya
que los resultados estan en funcion de variaciones en la técnica, los reactivos utilizados,
la obtencidn de antisueros, etc. La sensibilidad en inmunohistoquimica se puede definir
como la menor concentracion de un antigeno presente en un tejido que es posible
distinguir del fondo. Finalmente, la especificidad de esta técnica da cuenta de la
capacidad del anticuerpo para detectar un determinante antigénico en particular,
excluyendo el otro, (Sternberger et al., 1970; Mohammadi et al., 2013). A pesar de la
especificidad del anticuerpo, en la aplicacion de la técnica inmunohistoquimica se debe
satisfacer también la especificidad del método, es decir, durante el transcurso de la
reaccion todos los reactivos utilizados han de ser selectivos, de forma que no reaccionen

con ningun otro componente tisular (Watanabe et al., 2013).
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Aunque existen diversos trazadores enzimaticos que se han utilizado en
inmunohistoquimica (fosfatasa alcalina, citocromo oxidasa, fosfatasa acida...), la
peroxidasa de rabano resulta ser el trazador enziméatico mas ampliamente utilizado.
Ademas de su idoneidad para la deteccion a nivel de la microscopia Optica, el producto
del revelado con diaminobenzidina (DAB), (Karnowsky, 1965), tras su posterior
osmificacidn, resulta opaco a los electrones. La peroxidasa ofrece, ademas, la
posibilidad de ser aplicada en los diversos sistemas de deteccion indirecta del antigeno,
contribuyendo a aumentar la sensibilidad de la técnica inmunohistoquimica, que
desarrollada inicialmente para la microscopia dptica, se puede aplicar a la localizacién
ultraestructural (PAF, Avidinabiotina, intensificacion con plata...). El principal
inconveniente resulta ser la dificultad en la cuantificacion de la reaccion y cierta
difusion del producto de la reaccién que limita, en cierto sentido, su resolucion a nivel

ultraestructural (Watanabe et al., 2013).

ESTUDIO POR ANALISIS DE IMAGEN DE FIBRAS NERVIOSAS

El analisis de imagen es una técnica que estd tomando un impulso cada vez
mayor en ciencias biomédicas ya que cuenta con numerosas aplicaciones. Es en la
década de los 80 cuando comienza su utilizacién en biomedicina ya que anteriormente
se aplicaban plantillas y métodos caseros para cuantificar estructuras 0 como maximo se
contaba con planimetros para medir areas, perimetros, numero de células, etc. El
desarrollo de esta tecnologia se debe en parte a que el coste de los ordenadores bajé
considerablemente, asi como al incremento de la potencia de los mismos y al desarrollo
de equipos Y tarjetas especializadas para el proceso de imagenes, (Moragas A, 1984;
Kisner HJ, 1988).

Las técnicas de analisis de imagen suponen la realizacion de medidas y la

obtencion de valores directamente sobre un documento digital, apoyandose sobre
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imagenes visualizadas en el monitor del ordenador. La digitalizacion de una imagen
consiste en la conversién de un sistema analégico, es decir, sin coordenadas espaciales
de referencia y con amplitud continua, a un sistema digital, que es discreto. La imagen,
es la funcién de una magnitud fisica proyectada sobre una superficie plana, en el caso de

imagenes monocromas (tonalidades de gris o blanco y negro).

Una vez digitalizada, la imagen se realza y mejora con filtros y funciones
adecuados para cada aplicacion, con el fin de binarizarla (consiste en extraer de la
imagen las estructuras que se quieren valorar) y asociarla a procesos tépicos de

morfologia matematica (para realizar medidas, contajes, etc.).
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5.- FISIOPATOLOGIA DE LA LESION NERVIOSA

Cuando se lesiona el axdn, la neurona se divide en dos partes y esto desencadena
unas consecuencias inmediatas y otras a largo plazo, no s6lo para los componentes
distales, sino también para los proximales, incluyendo el propio cuerpo neuronal. Los
receptores distales también sufren un proceso de degeneracion por falta de uso. El axén
tiene que crecer y progresar a veces largas distancias hasta lograr el objetivo. Ademas,
la lesion nerviosa tiene consecuencias inmediatas en la corteza cerebral, que debe
reorganizarse funcionalmente con mucha rapidez. La regeneracion nerviosa es un
proceso bioldgico complejo en el cual interviene sobre todo la neurona, pero ademas,
las células de Schwann, fibroblastos, células endoteliales y macrofagos (Lundborg &
Danielsen , 1991; Wright & Jobe, 1992; Antoine JC, 1999; Brushart TM, 1999).

Cambios proximales a la lesion

Cuando las lesiones son muy cercanas al cuerpo neuronal, algunas células
pueden incluso morir por pérdida de axoplasma. En las que sobreviven, se produce
edema del cuerpo, desplazamiento del nucleo celular hacia la periferia y desaparicion
del material basofilo del citoplasma (cromatolisis). Aumenta el RNA y la sintesis
proteica (Grafstein B, 1975; Goldberg & Barres, 2000).

Cambios en el foco de la lesién

A los pocos dias los axones lanzan unos brotes o “filopodios” terminales y
laterales que avanzan en busca de un tubo endoneural distal. Estos filopodios estan
continuamente moviéndose y explorando el entorno que los rodea. Todo este proceso

esta influenciado por “contacto guia” del axén y por la composicion molecular del
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ambiente, que puede ser atractiva o repelente para el desarrollo axonal (quimiotaxis),
cuya existencia fue demostrada por Cajal (Cajal RS, 1928). Existen también factores
neurotroficos y factores promotores del crecimiento axonal, secretados por los

macrofagos y las células de Schwann, que favorecen la regeneracion.

La supervivencia de las células nerviosas en condiciones normales depende de la
influencia trofica de las células del territorio de inervacion distal autonomo de dicho
nervio. Los factores troficos producidos por aquéllas se transmiten por transporte axonal
retrogrado hasta el cuerpo de la neurona. Normalmente hay una baja concentracion de
factores neurotroficos; sin embargo, cuando se produce una seccién del nervio, los
niveles de estos factores se incrementan notablemente y se cree debido a los macrofagos
que invaden el foco. Por tanto, los macrdfagos son células pluripotenciales que
participan en la degradacion de la mielina y ademas, en la sintesis de factores
neurotroficos (Nathan CF, 1987; Goldberg & Barres, 2000).

Cambios distales a la lesiéon

Se desintegra la parte del axdn que ha quedado sin contacto con el cuerpo
neuronal y se destruye la mielina que es fagocitada por las células de Schwann y los
macrofagos, todo este proceso se conoce se conoce con el nombre de degeneracion
walleriana. Al final, las células de Schwann se ordenan en columnas dentro de los tubos

endoneurales, los cuales quedan preparados para recibir el nuevo axon.

Entre el sistema extrinseco e intrinseco se forma una rica red anastomotica que
conecta ambos sistemas en sentido longitudinal y en sentido radial. Los troncos
nerviosos son relativamente resistentes a la isquemia, la cual sélo se produce cuando
existen lesiones vasculares 0 microvasculares extensas. En caso de isquemia del nervio,
las lesiones se producen con mayor frecuencia en la zona centrofascicular que en la
zona subperineural, probablemente debido a que esta tltima contiene mayor densidad de
capilares y a que las sustancias nutritivas pueden difundirse a través del perineuro. No
obstante, las escasas necesidades energéticas del nervio, que son muy inferiores al
aporte normal, asi como la posibilidad de funcionar parcialmente en anaerobiosis,

parecen contribuir a la resistencia a la isquemia.
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Estos tubos no se neurotizan, aparece la fibrosis y su calibre se reduce,
impidiendo el paso de los axones. Las terminaciones que enfilan un tubo endoneural
van creciendo a una velocidad de aproximadamente 1 mm al dia. El crecimiento axonal
es mas rapido cuanto mas proximal sea el nivel de la lesion. Para este crecimiento
axonal son fundamentales dos proteinas que se encuentran en la membrana basal de la
célula de Schwann, la laminina y la fibronectina (Baron-Van Evercooren et al., 1982;
Goldberg & Barres, 2000). El axdn que hace conexiones con los érganos distales
adecuados es estimulado para crecer, se ensancha y madura. Los otros se reabsorben y

desaparecen. Se mieliniza o no, dependiendo de la estructura originaria de la fibra.

Cuando el axdn contacta con el 6rgano diana se debe reconstruir la sinapsis y
recuperarse el érgano de sus cambios atroficos sufridos durante el periodo de
denervacion. Como las fibras musculares se atrofian y se dafian irreversiblemente hacia
los 18 meses, habremos de tener en cuenta la distancia desde la lesion y el tiempo

transcurrido, para prever las posibilidades de recuperacion.

HISTOLOGIA DE LA DEGENERACION WALLERINA

Waller en 1850, fue el primero en descubrir las alteraciones que se producian
tras la seccion de un nervio. A él debe su nombre la denominada degeneracién
Walleriana que explica el conjunto de cambios que se producen en el segmento distal de

un tronco nervioso después de haber sufrido una lesién que cause interrupcion axonal.

En las primeras 12 horas que siguen a la seccién axonal, no se observan signos
de degeneracion, excepto una cierta laxitud en la vaina de mielina que se acomparia de

un aumento de actividad enzimatica en el extremo distal del nervio.

A las 24 horas de la seccion, se produce una abundante reaccion tisular en el
lugar de la lesion y se inicia una proliferacién de tejido perineural procedente de ambos

extremos, proximal y distal, hacia la zona de interrupcion.
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Al segundo y tercer dia, la alteracion de la vaina de mielina es méas intensa y los
cambios axonales se hacen visibles. La mielina comienza a segmentarse y se separa
formando hileras de ovoides y elipsoides, entre los que se incluyen fragmentos
axonales. Ya Cajal observo que la segmentacion de la vaina de mielina tiende a ocurrir
en las segmentaciones de Schmidt-Lanterman (Cajal SR, 1905; Cajal SR, 1928). Esta
fragmentacion de la vaina de mielina, esta asociada con hipertrofia e hiperplasia de las
células de Schwann, (Bradley & Adsbury, 1970). Finalmente todas las fibras del

extremo distal degeneran.

Hacia el cuarto dia, una importante actividad mitética se hace evidente en la
poblacién de células de Schwann, en la parte mas distal del cabo proximal y por
completo en el cabo distal. Las células de Schwann proliferantes se alinean de forma
longitudinal, dando lugar a las llamadas bandas de Biingner, en el interior de los tubos
de Schwann. Ya Thomas en 1964, sugirio la posibilidad de que las células de Schwann
sintetizaran un precursor de colageno, que condicionara su agrupamiento alrededor de

los tubos de Schwann.

Al octavo dia de la seccion, un corte longitudinal de la porcion distal del nervio
muestra una gran cantidad de glébulos orientados longitudinalmente que corresponden a
productos de degeneracion de mielina que se cruzan con cabos ondulantes de
proliferacion de células de Schwann. Cuando el proceso regenerador procedente del
cabo proximal falla, los tubos de Schwann encogen y el extremo distal del nervio se va
contrayendo y siendo reemplazado por tejido conectivo quedando de él solamente un
esqueleto (Yao et al., 2013).

Finalmente, en los dias siguientes el axon y la mielina degenerados de los
mufiones distales de nervios periféricos cortados atraen macrofagos del endoneuro, que
fagocitan el material degenerado. Se sabe que las células de Schwann colaboran
activamente en la resorcion de las fibras de mielina, al adquirir una actividad fagocitica,
ayudando a suprimir los restos en la zona lesionada (Lassner et al., 1989; Yao et al.,
2013).
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Figura 1. 6 Histologia de la degeneracion Walleriana.
Proceso de degeneracion Walleriana del nervio periférico, que conduce al desarrollo de un neuroma
proximal a la seccién, y una interrupcion de los estimulos distales al 6rgano diana.

HISTOLOGIA DEL PROCESO DE REGENERACION DEL NERVIO
PERIFERICO

Cuando se produce dafio en los nervios periféricos, los axones y la mielina
asociada a ellos se degeneran (degeneracion Walleriana). Estos restos celulares son
removidos por las células de Schwann y por los macréfagos invasores. Los macréfagos
a su vez producen factores mitogénicos que permiten que las células de Schwann
sobrevivientes proliferen sobre los tubos de membrana basal que rodean las fibras
nerviosas originales. Estos tubos formados por células de Schwann y rodeadas de
lamina basal sin axones se conocen como bandas de Biingner que Cajal describio como

“el cordon tutorial”.

Otros investigadores de principios del siglo XX atribuyeron a la falta de
capacidad regenerativa del sistema nerviosa central la ausencia de células de Schwann

en este sistema. Sin embargo, varios experimentos han mostrado que para crecer, los
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axones requieren no sélo estar acompafiados de las células de Schwann, sino que ciertos
componentes de la ldmina basal (laminina, colagena tipo 1V, entactina y otros) actten
como potentes promotores del crecimiento de neuritas (Ide et al, 1983; Howard et al.,
2013). Esto se ha demostrado con un segmento de nervio periférico que se congela y se
descongela, de manera que las células de Schwann se mueren, pero la lamina basal que
las rodea permanece intacta. Cuando el nervio tratado de esta manera se trasplanta al
mufion proximal de un nervio axotomizado de otro animal, los axones se regeneran a
través del nervio trasplantado pero so6lo por una corta distancia. Estos axones migran
acompariados de las células de Schwann presentes en el mufion del nervio proximal. Por
otro lado, si las células de Schwann presentes en el nervio proximal se inactivan con
agentes citotdxicos, se observa en los axones muy poca o ninguna regeneracion. De la
misma manera, si la lamina basal se desnaturaliza por calor, ademas de congelarla y
descongelarla, los axones no penetran en el trasplante hasta que las células de Schwann
migran primero del nervio proximal a los remanentes extracelulares del trasplante
(Sketelj et al, 1989). Experimentos in vitro son también ilustrativos: cuando las células
de Schwann crecen en condiciones que no forman la lamina basal, son capaces de
promover el crecimiento axonal de las neuronas periféricas. De la misma forma, cuando
las células de Schwann crecen en condiciones que depositan ld&mina basal al medio y
después se remueven, la matriz extracelular que las células generaron sobre las cajas de
cultivo es también eficaz en promover el crecimiento axonal de las neuronas del sistema
nervioso periférico (Feneley et al., 1991). En conclusion, estos experimentos
demuestran que tanto las células de Schwann como la lamina basal son importantes en

promover una regeneracion axonal exitosa en el sistema nervioso periférico.

Desde las primeras horas siguientes a la seccion nerviosa, existe una evidencia
de actividad regenerativa con profusién de brotes axonales, formados preferentemente a
expensas de las fibras amielinicas del mufién proximal. Estos brotes, se dirigen por
contacto con las superficies y no por factores intrinsecos hacia los tubos de Schwann del
fragmento distal. El descubrimiento del factor de crecimiento nervioso puso de
manifiesto que el proceso de regeneracion axonal se veia notablemente influenciado por
los factores de crecimiento. Seckel et al. en 1986, demostraron la gran importancia del
extremo distal nervioso en la produccién de factores de crecimiento necesarios para el
proceso regenerador. El crecimiento masivo de células perineurales, fibroblastos y

células de Schwann desde el extremo proximal y distal, da lugar a un puente por el cual
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los axones regenerantes pueden alcanzar el extremo distal, (Thomas PK, 1964).
Posteriormente, estos axones regenerados contintan por los tubos de Schwann,

progresando por el fragmento distal sin obstruccion.

En su progresion, estos axones son englobados por el citoplasma de las células
de Schwann que han proliferado en gran cantidad. En el caso de las fibras mielinicas,
estos axones sufren un proceso de seleccion que condiciona la permanencia del mayor
de ellos, unico que se beneficia del proceso de mielinizacion. Estas fibras mielinicas,
aungue estructuralmente semejantes a las normales, son de tamafio méas pequefio y no es
extrafio encontrar la presencia de dos fibras mielinicas en el interior de la vaina de
Schwann (Fricker et al., 2013).

Figura 1. 7 Histologia del proceso de regeneracion del nervio periférico.
Electromiograma de la seccion del nervio ciatico de los controles y de las ratas tratadas. A) Axones mielinizados
de tamafio grande y pequefio y axons no mielinizados en una rata control. Los axons mielinizados se rodean por
una capa compacta de mielina, citoplasma de la célula de Schwann y lamina basal. Se observan varios conjuntos
de axons no mielinizados (na) en el borde izquierdo, rodeados por la ldmina basal de una célula de Schwann no
productora de mielina. B) Axon desmielinizado (a) rodeado por una célula de Schwann (s) con su ld&mina basal.
Ax06n no mielinizado y su célula de Schwann asociada (ns) que ha sido seccionada a través de su nacleo. Una
célula grande elongada nucleada (m) con pseudépodos y sin l[dmina basal, asociada a un macréfago activado.
Valentine HL, Does MD, Marshall V, Tonkin EG, Valentine WM. Multicomponent T2 analysis of
dithiocarbamate-mediated peripheral nerve demyelination. Neurotoxicology. 2007;28(3):645-54.

Estos hechos hacen suponer que el afrontamiento de los cabos nerviosos debe
ser perfecto, para permitir el contacto entre los brotes axonales del polo proximal y la
vaina de Schwann del polo distal. En caso contrario, los axones crecen a partir del

extremo proximal, pero no pueden penetrar en los tubos Schwannianos del cabo distal y
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dan lugar a una masa desorganizada o traumatica, mientras que las células de Schwann

del extremo distal proliferan de forma anarquica originando un neuroma.

Cuando la regeneracion se alcanza gracias a un injerto, inicialmente, el espacio
del injerto se rellena con una sustancia rica en moléculas neurotrdficas y precursores de
la matriz celular. Durante la primera semana, el fluido se sustituye por una matriz
fibrosa acelular, fibronectina positiva, laminina negativa, que a continuacion es invadida
por células (células perineurales, fibroblastos, células de Schwann y células
endoteliales) que crecen desde ambos cabos, proximal y distal, para formar un cable de
tejido en el centro del tubo. Los axones son los ultimos elementos en introducirse en los
tubos, algunos dias después de la aparicién de las células no neuronales. Es
ampliamente aceptado que no creceran méas de unos pocos centimetros en la ausencia de

un microambiente facilitador (Moore et al., 2011).

Lo que impone el limite aparente en el alargamiento axonal no se conoce, pero
puede ser consecuencia de un suministro inadecuado de células (Fricker et al., 2013).
Asi, las células germinales derivadas pueden simplemente dejan de dividirse, o su tasa
de division puede disminuir a un punto en el que la oferta puede dejar de seguir el ritmo

de demanda, o pueden perder su fenotipo migratorio.

La importancia del mufién distal

El mufion distal del nervio juega dos papeles diferentes en el proceso de
reparacion: inicialmente atrae a los axones regenerados y luego apoya su elongacion
dentro de las bandas persistentes de Blingner. Forssman en 1900 fue probablemente el
primero en formular el concepto de neurotropismo (quimiotaxis). Cajal en 1928
demostro posteriormente que el mufidn distal de un nervio seccionado ejerce un potente
efecto atrayente sobre los axones que crecen desde un mufion proximal vecino, incluso
cuando los dos mufiones no son correctamente alineados. Desde la década de 1980,
numerosos estudios utilizando tubos en forma de “Y” y otros tejidos, han confirmado la
hipétesis, y demuestran que un mufion distal puede atraer axones a distancias de 1 cm
(Politis et al. 1982). Se supone que los axones responden y crecen a lo largo de un

gradiente quimico de moléculas tropicas secretadas por las células dentro del cabo
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distal. Es poco probable que incluyan al NGF (Doubleday & Robinson, 1995) y que
sean exclusivamente neurotrépicos, ya que asi pueden actuar sobre las células de
Schwann y fibroblastos endoneurales que acompafian a la regeneracion de los axones
(Williams et al 1993; Abernethy et al. 1994; Gordon T, 2009).

La participacion de las células de Schwann que responden adecuadamente es
fundamental para la regeneracion axonal en el SNP. Dos o tres dias después de la lesion
del nervio, las células de Schwann proliferan en el mufién distal. Sus células hijas
permanecen indiferenciadas dentro de los tubos de la lamina basal vy, si se les priva del
contacto axonal, pronto dejan de dividirse. Una fase secundaria transitoria de la
proliferacion se produce si los axones alcanzan las células de Schwann (Pellegrino &
Spencer, 1985). Las sefiales derivadas del axdn, ya sea actuando por contacto directo o
por moléculas difusibles, conduce la expresion de numerosos genes de las células de
Schwann durante el desarrollo (Jessen et al., 1994; Gordon T, 2009), y probablemente
también durante la regeneracion (Gupta et al. 1993). El contacto funcional de células de
Schwann y el axon se establece en las bandas de Blingner. Estudios in vitro han
demostrado que el contacto axonal es generalmente necesario para la deposicion de
células de Schwann en la matriz extracelular (Bunge, 1993): hay evidencia de que los
fibroblastos endoneurales también pueden secretar factores que estimulen la deposicion
de ldmina basal por células de Schwann en ausencia de axones (Obremski et al. 1993,
1995).

Figura 1. 8 El mufién distal.
Imagen de microscopia electrénica de transmisién de un axén mielinizado. Imagen generada por el
Electron Microscopy Facility en el Trinity College, Hartford, CT.
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El papel de la lamina basal

En el contexto de la regeneracion axonal, ciertas moléculas que contiene la
lamina basal, en particular la fibronectina, la laminina y el sulfato de heparina
promueven la elongacion axonal in vitro e in vivo (Sandrock & Matthew, 1987;
Giftochristos & David, 1988; Rogers et al., 1988; Tomaselli & Reichardt, 1988; Toyota
et al., 1990; Wang et al., 1992; Bryan et al., 1993; Kauppila et al., 1993).

En un contexto biol6gico mas amplio, se ha demostrado que la unién célula-
laminina in vitro afecta a fendmenos tan diversos como la migracién celular, la division
de la difusidn, y el mantenimiento del fenotipo diferenciado (Timpl & Brown, 1994;
Karlsson et al., 2011).

La ld&mina basal derivada de células de Schwann parece ser una estructura muy
duradera. Sobrevive a la penetracién por la invasion de macréfagos durante las fases
agudas de la degeneracion walleriana o a la desmielinizacion primaria, y persiste
cronicamente en los mufiones distales denervados, donde rodea las pilas reducidas de
citoplasma de la célula de Schwann, que constituyen las bandas supervivientes de

Blingner.

Presumiblemente la ldmina basal pueda someterse a una reparacion con el
tiempo, debido a que sus bucles redundantes asociados con bandas de Blngner recién
denervadas estan ausentes en el endoneuro de nervios cronicamente denervados
(Feneley et al., 1991; Karlsson et al., 2011).

Los axones y células de Schwann crecen preferentemente a lo largo de la cara

interna de la ld&mina basal en lugar de en asociacion con su exterior, la cara extracelular.
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Figura 1. 9 La lamina basal.

Imagen de microscopia electronica de la seccion del nervio cidtico de las ratas control y de las tratadas. C)
Ax6n mielinizado (a) rodeado por lamina basal persistente (flecha). La célula nucleada asociada (n) parece ser
una célula de Schwann mielinizante seccionada a través de su niicleo y una incisura de Schmidt-Lanterman
(punta de flecha) o un macréfago que se ha infiltrado en la cobertura de la lamina basal y es la insercién entre
las Idminas de mielina (punta de flecha). (D) Un ax6n remielinizandose y su célula de Schwann actual,
rodeados de Idmina basal (flechas) de las células de Schwann y una célula de Schwann supernumeraria (puntas
de flecha).Valentine HL, Does MD, Marshall V, Tonkin EG, Valentine WM. Multicomponent T2 analysis of
dithiocarbamate-mediated peripheral nerve demyelination. Neurotoxicology. 2007;28(3):645-54.
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6.- ALTERACIONES NEUROBIOLOGICAS
INDUCIDAS POR LA LESION

Las alteraciones neurobioldgicas en las neuronas y células de Schwann son
importantes para desencadenar la regeneracion del sistema nervioso periférico. Después
de la seccion de un nervio, las proteasas dependientes de calcio se activan en el axon,
distal al sitio de la lesion. De este modo, la parte distal de los axones se desintegra y las
células de Schwann pierden rapidamente la vaina de mielina que rodea al axén. Los
macrofagos invaden el segmento distal del nervio para eliminar la mielina y las partes
restantes del axdn. Las células de Schwann reaccionan muy rapidamente ante la lesion
del nervio con la expresion de factores asociados a la regeneracion cruciales
(Martensson et al., 2007; Dahlin et al., 2008).

Algunas células de Schwann incluso mueren después de la lesién. La gran
variedad de factores que desarrollan el estado regenerativo o la muerte celular
(apoptosis) son controlados por vias especificas de sefiales intracelulares iniciadas
después de la lesion. Se activan distintas vias de transduccion de sefiales con la
activacion de receptores y un numero de eventos en la célula que conducen a cambios
genéticos con el proposito de transformar las células a una condicion regenerativa. Las
diferentes vias de transduccion de sefiales se activan, por lo general por la fosforilacion
de la etapa subsiguiente, en las células. En las células de Schwann, la quinasa que regula
la sefial extracelular (Erk 1/2) se fosforila rapidamente cerca de la seccién; un proceso
para el que se requiere la proliferacion de las células de Schwann (Martensson et al.,
2007).

Otro factor importante es la activacion del factor de transcripcion 3 ATF3
(Tsujino et al., 2000), que se expresa en las células de Schwann dos dias después de la

lesion, importante para la excrecencia de los axones después de una lesién (Hunt et al.,
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2004; Saito & Dahlin, 2008). ElI numero de ATF3 que expresan las células de Schwann
se correlaciona con la longitud del crecimiento de los axones, que ademas suelen crecer
cerca de las células de Schwann que expresan dicho factor (Saito et al., 2008). Las
células de Schwann proliferan en el segmento distal del nervio. Curiosamente, las
células de Schwann pierden su capacidad para producir factores que son necesarios para
el crecimiento axonal (Kataoka et al., 2007; Hall S, 2005). Si hay una denervacion
prolongada del segmento distal del nervio las células de Schwann dejan de responder.
En terminaciones nerviosas crénicamente denervadas, las células de Schwann regulan a
la baja la expresion de los receptores de c-erbB (Li et al., 1997), el factor neurotrofico
derivado de la linea celular glial (GDNF) (Hoke et al., 2002) y el ATF3 (Kataoka et al.,
2007).

receptor protein tyrosine kinase

ndoplasmic
reticulum stress  [e-Jun| JINK

Injured axon

synaptic NMDA receptor fas

receptor protein tyrosine kinase

Figura 1. 10 La activacion del factor de transcripcion 3 ATF3.

Diagrama que muestra la induccion de ATF3 en una neurona por diferentes estimulos y su efecto sobre
algunos de los objetivos relevantes para la regeneracion axonal. Las vias de induccion de la expresion de
ATF3 incluyen axotomia, la estimulacion del receptor de la proteina tirosin-quinasa, la activacion del
receptor de NMDA sinaptico y de estrés del reticulo endoplasmico. ATF3 muestra la represion de su
propia expresion y la de citocinas inflamatorias (IC) y, con otros AP-1 factores, la activacion de la
transcripcion de c-Jun, SPRR1A, y hsp27.
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La neurona y el extremo proximal del nervio, que contiene los axones,
reaccionan al trauma con la activacion de vias de transduccion similares a las células de
Schwann. Mas importante aun, la seccion del axon induce sefiales que se transfieren
hasta el soma en cuestion de segundo a minutos (primera fase), asi como tras horas, dias
0 semanas de la lesion. El sistema de transporte intracelular o axonal transfiere
informacion desde el lugar de la lesion por transporte retrogrado. Las sefiales
retrogradas transportadas incluyen factores ya sean formados en el axoplasma en el sitio
de la lesion o liberados de las células en el medio ambiente y recogidos en el sitio de la
lesion. EI complejo de factores y sefiales de localizacion nuclear que se transfieren por
transporte retrgrado son necesarias para transferir proteinas importantes a través de los
poros nucleares (Hanz et al., 2003). Estos son buenos mecanismos de control en las
neuronas para regular retrogradamente la sefializacion de lesiones en los nervios
periféricos (Yudin et al., 2008).

__PROXIMAL A oo
MEKK/M
] eMKKLIP
[BINK]
mm (7))

_ /Eplz 1 e

NERVE SEGMENT INHIBITION:
Axonal transport with vinblastine

JNK with SP600125 or (D)-JNKI1

Reduced number of pcJun and ATF3 positive nuclei in ganglion
Reduced axonal outgrowth

Figura 1. 11 Trasporte axonal retrégrado.

Las proteinas enddgenas, incluyendo JNK y proteinas de sefializacion de JNK-relacionados, pueden
transmitir informacion de una lesion distal al cuerpo de la célula neuronal en neuronas sensoriales de la
rata adulta. En el nervio cidtico ligado, encontramos un transporte axonal retrégrado de JNK quinasas
retrogrado, en si p-JNK, y la interaccion de proteinas JNK, JIP. También encontramos un transporte
axonal retrogrado de los factores de transcripcion p-ATF2 y ATF3, pero no, 0 muy poco, el transporte
axonal de pc-Jun. Ademas, se encontrd un transporte axonal anterégrado de Hsp27. Estos resultados
pueden indicar que un médulo de JNK es transportado retrégradamente en el axon como resultado de una
lesion axonal. Esta respuesta, y el transporte axonal de diversos factores de transcripcion, pueden a su vez
conducir a la iniciacion de la respuesta del cuerpo de la célula mediante la unién del factor de
transcripcion, ATF3, y la activacion, c-Jun, y la posterior induccidn de la transcripcidn, activando las
proteinas implicadas en la regeneracion, tales como Hsp27. Lindwall C, Kanje M. Retrograde axonal
transport of INK signaling molecules influence injury induced nuclear changes in p-c-Jun and ATF3 in
adult rat sensory neurons. Mol Cell Neurosci. 2005;29(2):269-82.
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La "sefial negativa" es la pérdida de informacién normalmente transportada
retrégradamente, contribuyendo ain mas a la sefializacion intraneural. Estas sefiales
positivas y negativas (segunda fase) alcanzan el soma en horas o dias, mientras que una
tercera fase se caracteriza por otras sefiales positivas procedentes de los alrededores del
cono de crecimiento o formado por las sefiales que son liberadas por las células en el

sitio de la lesion. Las sefiales inician la expresion de genes en el nacleo de la célula.

En la fase final, como respuesta a la seccion, es probable que haya sefiales de los
axones en crecimiento, particularmente cuando se reinerva el madsculo diana. Estas
sefiales implican que el resultado directo de los axones debe finalizar. Curiosamente,
algunas de las alteraciones inducidas, tales como el factor de transcripcion ATF3, son
espontaneamente reguladas en las neuronas, no so6lo en las células de Schwann, con el
tiempo. Esto puede ser uno de los factores detras de la alteracién de la regeneracion,
cuando hay un retraso en la reparacion del nervio (Kataoka et al., 2007; Saito et al.,
2008). Las reacciones de las células de Schwann y los cambios intracelulares en las
neuronas, particularmente en el cono de crecimiento, son factores que explican el efecto
de la lesion (Lund et al., 2002).

La muerte celular programada es activada por moléculas pro-apoptoéticas, que
son liberadas de las mitocondrias o a través de receptores de muerte celular. Hay una
reaccion diferente de las neuronas motoras y sensoriales no sélo con respecto a factores
asociados a la regeneracion, sino también con respecto la apoptosis. Las neuronas
sensoriales muestran una muerte celular méas amplia que las motoras en el tiempo (hasta
40% de las neuronas sensoriales en la raiz dorsal de los ganglios pueden morir) si una
lesion en el nervio no se repara. Sin embargo, la muerte celular de ambos tipos de
neuronas puede disminuirse si se realiza una reparacion temprana de los nervios (Ma &
Eisenach, 2003).

La apoptosis es un evento de inicio muy temprano (las posibilidades
farmacologicas para reducir la apoptosis tendrian que ser iniciadas dentro de las 24
primeras horas), como la N-acetil-cisteina para la muerte celular sensorial (McKay et
al., 2002; West et al., 2007).

Cuando el tronco de un nervio se lesiona y los extremos de los nervios estan

unidos quirargicamente, los axones crecen a partir del segmento proximal del nervio en
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el segmento distal del nervio. La consecuencia es un proceso muy delicado en el que un
gran numero de sefiales de transduccion, se integran en el cono de crecimiento donde se

polimeriza la actina para restaurar los microttbulos.

En estos procesos, destaca el papel de las integrinas, que interactian con la
matriz (Dahlin et al., 2008). En el cabo distal, se forma un gran nimero de brotes en
cuyas puntas se desarrolla un cono de crecimiento, que palpa el medio ambiente con el
propdsito de encontrar la mejor direccion de crecimiento. Si hay sefiales positivas de
orientacion del cono de crecimiento, los brotes se encaminan en esa direccion
(atraccion), mientras que la orientacion negativa conduce al colapso (repulsion)

obligando al cono de crecimiento a seguir otro camino.

En el espacio entre el segmento nervioso proximal y distal, se produce una
respuesta inflamatoria y una matriz de fibrina, con macréfagos. Las células de Schwann
pueden migrar desde ambos extremos, donde participan en el crecimiento axonal
(Brandt et al., 1999; Scherman et al., 2001).
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7 - ETIOPATOGENIA DE LA LESION NERVIOSA

Los traumatismos de los nervios periféricos se asocian con multiples tipos de
agentes lesivos que pueden ser (Sanchez-Martin MM, 1987; Burnett & Zager, 2004):

- Abiertos: suelen afectar a nervios superficiales, como el mediano, el cubital o el
ciatico popliteo externo. En un porcentaje muy elevado necesitan la intervencion

quirargica. Pueden ser heridas incisas limpias, o heridas contusas; las primeras
con mejor pronostico.

- Cerrados: se lesiona el nervio sin haber solucion de continuidad en la piel. Puede
producirse por tres mecanismos:

o Compresion del nervio de fuera a dentro: se produce, por ejemplo, un
manguito neumatico utilizado para mantener isquemia en los miembros

durante la cirugia, si se mantiene mucho tiempo o a demasiada presion.

o Compresion del nervio de dentro a fuera: cuando la fuerza de compresion
estd dentro del miembro, por ejemplo, la compresién del nervio mediano
en una luxacion anterior del hueso semilunar o una espicula dsea en una

fractura.

o Traccion o estiramiento: es el mecanismo mas frecuente de los tres,
ocurre cuando se tracciona un miembro con una fuerza excesiva, como
en las lesiones del plexo braquial, o en algunas fracturas, como las del

hamero, que pueden estirarse el nervio radial.

- Post inyeccién: las inyecciones en el nervio pueden lesionar a éste por el efecto
mecanico de la aguja y el liquido, o por el efecto quimico irritativo del liquido;

el nervio mas frecuentemente lesionado por este mecanismo es el ciatico.
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- Isquemia: la isquemia del nervio produce necrosis y destruccion del tejido
nervioso. En un tercio de las lesiones nerviosas, hay lesiones vasculares
asociadas y se ensombrece el pronostico. En el sindrome de compartimento se
produce un aumento de la presion tisular dentro de un estuche osteo-
aponeurotico, mas frecuente en el antebrazo y pierna, lo que ocasiona cierre de

la circulacion arteriolar y lesion de los nervios.

MECANISMOS DE LESION

Seccion

La laceracion de los tejidos blandos tiene el potencial de seccionar los nervios,
pero esta situacion sélo ocurre en el 30% de los casos. Dichas lesiones, agudas y
repentinas, son reparadas rapida y satisfactoriamente. EI otro 70%, suelen conservar la
continuidad del nervio, pero el dafio intraneuronal que causan posee una severidad

variable, por mecanismos de contusion o compresion.

Casi el 15% de las lesiones nerviosas asociadas a una seccion son parciales. La
pérdida de funcion resulta variable entre neurotmesis, axonotmesis y neuroapraxia, pero
el nervio o parte de él, mantiene su continuidad. Con el tiempo, ese nervio se adelgaza
y, dependiendo de la severidad interna, puede convertirse en un neuroma (Alant et al.,

2012). Esto puede ocurrir a pesar de que la lesion de los tejidos lacerados sea completa.

Si un nervio es parcialmente seccionado, la lesion de estas fibras cortadas es por
definicion una neurotmesis o lesion de Sunderland tipo V; presentando otras fibras
nerviosas con un grado variable de lesion, Sunderland 11, 111 o V. La pérdida de funcion
puede ser desde suave e incompleta hasta severa y total (Bélanger et al., 2011).
Ademas, la capacidad de recuperacion es muy variable, como lo es el tiempo que tarde
en conseguirlo (Bauder & Ferguson, 2012). En los humanos, la porcién de nervio
seccionado rara vez se regenera lo bastante bien de forma espontanea como para

restaurar la funcién.
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La apariencia fisica de una seccion total varia de forma brusca y esta relacionada
con la brusquedad de la laceracion. Cuando el epineuro se corta claramente, hay un
minimo cambio por contusién o hemorragia. Con el tiempo, los extremos se retraen y se
envuelven por cicatriz. La cantidad de neuroma formado a nivel proximal y distal es

muy inferior a la generada tras una seccion mas contusa o hemorragica.

La seccion hemorragica se asocia con un desgarro irregular del epineuro y una
extension longitudinal del dafio. EI hematoma puede extenderse varios centimetros en
todas las direcciones. Luego, se desarrollaran los neuromas en ambos extremos. La

retraccion y la formacion de cicatrices son frecuentemente mas severas en estos casos.

Si el objeto que penetro la extremidad Ilevaba una direccion oblicua, el sitio real
de lesion del nervio puede encontrarse lejos del punto de entrada, pudiendo haber sido

lesionados también musculos, tendones o vasos que requieran su revision.

Las secciones iatrégenas intraoperatorias, por objetos cortantes como el bisturi,
por compresién en excesiva distraccién, o por manipulacion indebida, pueden pasar
desapercibidas en el momento o incluso electrocauteradas accidentalmente (Wang et al.,
2012).

Lesiones (neuromas) en continuidad

En la mayoria de las lesiones no existe seccion ni distraccion, permaneciendo
cierta continuidad macroscopica (Alant et al., 2012). Pueden ser lesiones focales o
difusas. Normalmente, la vision global externa del nervio se correlaciona bien con el
dafo interno. Pero en algun caso, un grupo de fasciculos clinicamente afectados, s6lo
presentan una neuroapraxia y se resuelven espontaneamente en un periodo de meses. Y
en otros casos, hay un espectro de fibras con distintos grados de lesion, que evolucionan
con diferentes ritmos, predominando desafortunadamente en estas situaciones, la
axonotmesis y la neurotmesis. La regeneracion satisfactoria espontanea depende de la
afectacion minima del tejido conectivo. Con un dafio interno mayor, y un aumento del
grado de fibrosis intrafascicular, resulta frustrante la regeneracion axonal y el

crecimiento, a pesar de que sea una lesion por continuidad en si misma.
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El neuroma en continuidad resultante

contiene una malla de tejido conectivo entrelazada

~

W de fino calibre, y los axones mielinizados
incorrectamente. Dependiendo del grado de
perturbacion interna, la recuperacion espontanea
puede o no ocurrir. Desafortunadamente, en

muchas lesiones por estiramiento o contusas, se

genera un dafio grave en las capas perineural y

) y endoneurial, con una proliferacién secundaria
Figura 1. 12 Lesion (neuroma) en

continuidad. considerable de tejido conectivo, resultando una
En las fotos in situ de los neuromas
experimentales en las zonas de lesion de
continuidad a los 0, 5, 13, 21, y 65 dfas 1954; Alant et al., 2012).
después de la lesion se demuestra una
ampliacién sutil focal fusiforme después
de 13 dias. Los nervios estan orientados
proximal (izquierda) a distal (derecha). nervio esta inflamado y edematizado de forma
Alant JD, Kemp SW, Khu KJ, Kumar R,
Webb AA, Midha R. Traumatic neuroma
in continuity injury model in rodents. J necrosis de los axones con pérdida de sus
Neurotrauma. 2012;20;29(8):1691-703.

regeneracion axonal eficaz minima (Seddon H,

Con la lesion tipica en continuidad, el

aguda, con extravasacion de suero o sangre,

cubiertas de mielina, asi como trastornos de los
elementos del tejido conectivo (Seddon H, 1954;
Zachary & Roaf, 1954). Se desarrolla el proceso de degeneracion walleriana, y los
residuos axonales y de la mielina son fagocitados tanto en el sitio de la lesion como en
el cabo nervioso distal (Waller A, 1850). Las células de Schwann, la ldmina basal, y los
elementos del tejido conectivo tratan de sobrevivir, posicionandose para colaborar en la
diseminacion axonal (Martini R, 1994). Por desgracia, los elementos endoneural y
perineural en el sitio de la lesion proliferan rapidamente y se rellenan de colageno mal
estructurado, lo que interfiere con la regeneracion organizada y dirigida para la
reparacion axonal correcta (Siironen et al, 1992). Debido a que existe un dafio
retrogrado proximal al sitio de la lesion con la mayoria de las lesiones nerviosas, las
agrupaciones de axones en regeneracion deben atravesar primero esta zona de pérdida
(Morris et al, 1972). Estos encuentros se siguen de una mala reestructuracion del
colageno en el sitio de la lesion, lo que lleva a la desorganizacion en su orientacion
(Kline DG, 1979). Los axones se ramifican muchas veces a medida que atraviesan el

sitio de la lesion. Tal ramificacion axonal en el ser humano se puede producir varios
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cientos de veces (Woodhall et al., 1957). Otros axones pueden ser desviados en capas
periféricas del tejido conectivo en el lugar de la lesion, asi como distalmente. Como
resultado, los axones que alcanzan el mufion distal son delgados, estan mielinizados de
forma incompleta, y por lo tanto con menos probabilidades de alcanzar los 6rganos
diana tras una lesion que supere la axonotmesis. Muchas de estas lesiones en
continuidad suponen tal patologia de gravedad que no son capaces de asegurar una
regeneracion de calidad que conduzca a la recuperacion de la funcion distal util
(Carvalho et al., 1997).

Si la desorganizacion del tejido conectivo es grave, la regeneracion de los
axones, a pesar de penetrar en la zona de la lesion por miles, son pobres en calibre y mal
dirigidos (Zachary & Roaf, 1954). Por otro lado, si la participacion del tejido conectivo
es leve con relativa preservacion de tejidos no solo perineurales, sino también de las
vias endoneurales en una proporcion significativa, los axones se regeneran, alcanzando
las estructuras distales después de una ramificacién minima, y, finalmente, recuperan un
nivel adecuado de calibre y mielinizacion. Este es el tipo de regeneracion espontanea

que puede conducir a la restauracion de la funcién.

Pronosticar que la lesion en continuidad recupera adecuadamente la funcion
distal espontaneamente es dificil. EI conocimiento del mecanismo de la lesion puede ser
algo util. Con la excepcion de la compresion severa o la lesion contusa, una lesion por
estiramiento muy suave, o, sorprendentemente, algunas heridas de bala son mas
propensas a prescindir de ciertas estructuras de la arquitectura interna del tejido
conectivo, permitiendo una respuesta axonal regenerativa estructurada. Las lesiones por
fuerzas de estiramiento mas contusas y asociadas a mecanismos de alta velocidad de
tierra, agua, aire y los accidentes, son menos propensas a alcanzar una regeneracion
funcional. A pesar de estas generalizaciones, es dificil predecir los resultados, y la
mayoria de las lesiones en la continuidad tienen un futuro incierto (Kline DG, 1977).

Un nervio que se ha suturado o reparado mediante injertos se convierte también
en una lesién o neuroma en continuidad (Woodhall et al., 1957). El tamafio, la firmeza y
la apariencia histoldgica de una lesién depende del defecto; influiran el tipo de
reparacion, la rigurosidad de la reseccion del tejido dafiado antes de sutura, la precision
con la que los mufiones y sus estructuras son enfrentadas, y el grado de tension en la

sutura (Tarlov IM, 1947). Proporciones variables de la sutura desarrollan un neuroma en
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continuidad porque se derivan de la proliferacion del tejido conectivo; la cicatriz que
generalmente frustra el éxito de una reparacion excelente, la nueva lesion en
continuidad producida por la sutura o los injertos, muestra remolinos de tejido conectivo
y un numero variable de axones mal dirigidos. Algunos axones llegan a la estructura
fascicular mas distal, pero otros estan mal dirigidos en la cicatriz en sitios
extrafascicular. Incluso con un mal estado, sin embargo, un gran nimero de axones
puede llegar al mufidn distal del nervio, debido a que el empuje neuronal para la
regeneracion de los axones es grande. Dependiendo del nimero de veces que se debe
dividir para alcanzar este nivel, y la cicatriz en el sitio de la reparacién, los axones
pueden o no adoptar un calibre suficiente como para ser funcionales. Incluso si las
fibras alcanzan con éxito los drganos distales a inervar y consiguen la maduracion en el
nivel del mufidn distal, siguen siendo delgadas y relativamente poco mielinizadas
durante muchos afios en el sitio de la reparacion. Con un mal estado, la proliferacion de
tejido conectivo es grande. Los axones se ven obligados por la cicatriz a dividirse
muchas veces mas para atravesar esta barrera, la colocacion extrafascicular distal es mas
probable, y la madurez de las fibras en la zona de reparacién y mas distal, es menos

completa que con una reparacion mas meticulosa.

Un factor importante que afecta a la recuperacion de la funcion es la de si la
regeneracion de las fibras para alcanzar o acercarse a los sitios que previamente
inervaban por la sensacion y la funcion motora. La especificidad de regeneracién pobre
con la mala direccion de los axones, juegan un papel importante en la reduccién de los

resultados de la reparacion del nervio (Brushart TME, 1991).

Neurofisiologia de las lesiones por continuidad

Debido a que la mayoria de estas lesiones han perdido la continuidad axonal, se
desarrolla un proceso de degeneracion walleriana. Esto cuenta con un tiempo limitado
para que la estimulacion distal al sitio de la lesion produzca contraccion muscular
durante 1-3 dias a pesar de que el paciente no pueda contraer los musculos
voluntariamente. Esto es interesante, pero no clinicamente predictivo, ya que casi todas
las lesiones en la continuidad poseen finas fibras que penetran en la zona de la lesiéon.
Este tipo de respuesta regenerativa temprana no es predictivo de un grado

funcionalmente util de regeneracion que tarda varias semanas 0 meses en ocurrir.
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La grabacion intraoperatoria puede producir informacion sobre una regeneracion
fiable a las 6-8 semanas de las lesiones causadas por fracturas y contusiones y algunas
heridas de bala. Otras lesiones menos focales requieren mas tiempo para que se
produzca una regeneracion adecuada y para ser registrada neurofisiologicamente. Varios
miles de fibras de méas de 6 um de didmetro se requieren para producir este tipo de
potencial de accion nervioso. Tal respuesta puede ser rastreada a través del sitio de la

lesion y en el mufidn distal.

Con el tiempo, ademas, se anuncia una adecuada regeneracion por la reversion
de los cambios en el musculo distal denervado y la presencia de potenciales de
reinervacion incipientes. La actividad de insercion y, finalmente, un potencial de accion
muscular pueden ser evocados en la electromiografia. Ademas, en algin momento antes
de la recuperacion de la funcion voluntaria, la estimulacion del nervio que esta
regenerandose con éxito, es capaz de producir contraccion muscular. Estos cambios méas
distales pueden tardar muchos meses en producirse, sobre todo en las lesiones ciaticas,
lesiones proximales en el brazo a nivel radial, mediano y cubital, y en la mayoria de las
lesiones del plexo braquial. La conduccion a traves del sitio de lesion también sigue
siendo lenta durante afos, a veces porque, a pesar de la maduracién axonal mas distal, el
diametro de la fibra y la mielinizacién siguen siendo pobres en el sitio de la lesion. Los
valores de velocidad evallan fibras grandes solamente, mientras que la amplitud del
potencial de accion nervioso y el area debajo de su curva ofrecen una estimacion
aproximada del espectro de fibras involucradas. Hay variables relativas tales como
distancia entre los cabos, contacto del electrodo, la temperatura y la humedad de la
herida, que deben ser evaluadas antes de completar la interpretacion final de las

amplitudes de potencial de accion de estos nervios.

Estiramiento, traccion y contusion

Normalmente, el nervio puede soportar fuerzas moderadas de estiramiento, dada
su capa perineural rica en elastina y colageno, que lo dotan de resistencia a la traccion, y
su excelente capacidad para deslizarse durante el movimiento fisioldgico. Sin embargo,

incluso el 8% de estiramiento conduce a una alteracion de la circulacion intraneural y de
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la funcion de barrera sangre-nervio, mientras que si supera el 10-20%, especialmente si
se aplica de forma aguda, los resultados conducen a un fallo estructural. Tales fuerzas
pueden distraer un nervio, 0 mas comdnmente como lesion en continuidad, pero con un
dafo considerable en su arquitectura interna. Si se distrae por fuerzas sustanciales, el
nervio se deshilacha, y se dafia a lo largo de varios centimetros. La retraccion cicatricial
es grave. Si el nervio permanece en continuidad, como es mas probable, el grado de
dafo intraneural es variable y puede, en ocasiones, presentarse como un espectro de

cambio de fibra incluyendo neuroapraxia, axonotmesis y neurotmesis.

Los mecanismos responsables de un grado relativamente suave de estiramiento
pueden estar asociados con las fuerzas que producen fracturas o con menores grados de
retraccion quirargica. Normalmente, las fuerzas de traccion son suficientes para
destrozar la estructura del tejido conjuntivo intraneural asi como desconectar los axones.
Son lesiones Sunderland grado IV, neurotmesis, a pesar de la continuidad fisica del
nervio. Con menos frecuencia, el resultado es una axonotmetis o Sunderland grado 11-111
que puede tener potencial para la regeneracion eficaz debido a la menor destruccion del
tejido conectivo. Un mecanismo de estiramiento que también es responsable del dafio en
el nervio son las lesiones por los misiles de alta velocidad, especialmente con heridas de

bala.

La lesion del plexo braquial es un trastorno comun que resulta de un mecanismo
de estiramiento. Es comdn en los movimientos extremos de la articulacion del hombro,
con o sin desplazamiento o fractura del himero o la clavicula. Rara vez la fractura en si
produce una lesién focal para el plexo subyacente. Cualquiera de los elementos
superiores o inferiores del plexo puede sufrir la lesion predominante, o, con fuerzas de
traccion graves, todos los elementos pueden estar involucrados, ademas del nervio
frénico o los vasos subclavios. Todos los grados de dafio son posibles. Los nervios
espinales y las raices se pueden avulsionar de la médula espinal o mas lateralmente, de
las salidas del tronco distal. Los elementos estirados se pueden dejar en continuidad y
tener una mezcla de neuroapraxia y axonotmesis. Una combinacién de neuroapraxia,
axonotmesis y neurotmesis pueden coexistir pero desafortunadamente estos grados
mixtos de lesiones son mas comunes en grado severo. La mayoria de las lesiones de
traccion no avulsionan ni separan los elementos del plexo. En tales casos, la lesién no es

focal sino que se extiende méas de 5-6 cm 0 mas de nervio.
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El efecto de estiramiento en los nervios periféricos es similar en todo el cuerpo,
pero la relacion anatomica especifica contribuye al desarrollo de patrones caracteristicos
en el caso de estiramiento del plexo braquial. La traccion a lo largo del eje del plexo
braquial puede literalmente rasgar las raices de la médula espinal. La avulsion de las
raices subtendidas por un nervio espinal no implica avulsion de todas las ramas del

plexo braquial.

Después de que las raices penetran la duramadre, se convierten en los nervios
espinales. En este nivel intraforaminal, los nervios estan atados por mesoneuro
relativamente similar a las conexiones de los canales. Los nervios espinales se lesionan
de forma caracteristica al pasar por el borde de la apdfisis transversas, por fuerzas que
pueden distraer el nervio espinal desde el tronco, produciendo una ruptura.
Alternativamente, se pueden producir graves dafios intraneurales dando lugar a lesiones
extensas en la continuidad que implican no sélo los nervios espinales y los troncos, sino

que pueden extenderse hasta las divisiones.

La clavicula tiene una importante relacion con el plexo braquial. La abduccion y
la aduccion del brazo pueden generar una angulacion aguda del plexo debajo de la
clavicula. Un callo de una fractura clavicular puede, en ocasiones, incidir directamente
en el plexo, causando una paralisis del plexo braquial por compresion, o prolongando o

agravando una lesidn nerviosa subyacente.

La paralisis de nacimiento de partos dificiles es menos comun ahora debido a
una mejor formacion obstétrica y a la practica. La mas comun es la paralisis de Erb,
involucrando la parte superior y media del tronco. La paralisis de Klumpke implica
dafio a la parte inferior del tronco, raices, o los nervios espinales y se produce en
circunstancias en las que permanece solo el brazo en la pelvis y se mantiene la
hiperabduccion mientras que la traccion se aplica al cuerpo. Al igual que las lesiones
por estiramiento del plexo en adultos, el resultado de la paralisis del plexo obstétrica es
variable, pero a diferencia de los adultos, las lesiones que suelen ser causadas por
fuerzas mayores, asociados con el parto tienen una mayor posibilidad de recuperacion

espontéanea.

Ademas del plexo braquial, los elementos nerviosos que son propensos a dafos
extensos y graves incluyen el plexo lumbosacro de las fracturas y luxaciones graves en

la pelvis, el nervio ciatico en la luxacion de cadera, el nervio peroneo en la luxacion de
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rodilla, y el nervio axilar en la luxacién de hombro. Las lesiones del plexo lumbosacro

suelen ser lesiones largas en continuidad con la distraccion de las raices lumbosacras.

El nervio peroneo se puede dafiar en relacion a una variedad de lesiones de
rodilla y algunas veces con fractura o avulsion de la cabeza del peroné. EI componente
peroneo del nervio ciatico a nivel de la escotadura ciatica y nalgas puede ser estirado en
ele contexto de una luxacion o una fractura de la cadera. Un ejemplo ilustrativo es la
parélisis del nervio radial después de una fractura humeral medio, que exhibe una

tendencia a recuperar de forma espontéanea en 70-80% de los pacientes.

Aungue algunos pueden mejorar, muchos no lo hacen y requieren reconstruccion
quirdrgica. Sin embargo, puede que no haya cirugias satisfactorias sobre los nervios
para algunas de las lesiones mas graves de estiramiento. Una neurotmesis puede
implicar un segmento tan extenso del nervio que el Unico método quirdrgico para
reemplazar el neuroma resultante es el uso de injertos largos. Los resultados de la
reparacion de dichos injertos largos son a menudo pobres, y son especialmente

propensos a fallar a nivel proximal donde muchas lesiones comienzan.

Heridas de bala

Una fuente frecuente de lesion por contusién y estiramiento del nervio es una
herida de bala. La mayoria de tales lesiones no son causadas por impacto directo del
nervio por el misil o sus fragmentos. En algunos otros casos, en particular los disparos
de escopeta, los granulos pueden incrustarse en los nervios, a pesar de que el nervio
mantiene la continuidad macroscépica. Algunos fragmentos de misiles pueden golpear

el hueso, fracturarlo y conducir fragmentos de hueso al nervio, lacerandolo.

En la mayoria de los casos, el nervio lesionado por herida de bala queda en
continuidad fisica. Estas lesiones tienen un grado variable de alteracion intraneural,
porque la mayoria (85%) de las trayectorias de los misiles no golpean el nervio, pero sin
embargo pueden lesionar el nervio con severidad como un traumatismo directo. Puede
resultar en un blogqueo de la conduccion (neurapraxia, axonotmesis, neurotmesis) o una

mezcla de dos o tres de estos grados. Con demasiada frecuencia, las fuerzas de
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estiramiento y contusion asociadas con herida de bala separan no sélo los axones, sino
también el tejido conectivo y vasos, extendiéndose sobre una longitud del nervio. En
forma aguda, un segmento del nervio esté hinchado, algo hemorrégico. Con el tiempo, a
medida que prolifera el tejido conectivo y la regeneracion, varia la proporcion de

axonotmetis a los cambios de neurotmesis (Topuz et al., 2013).

En forma aguda, el cabo del nervio suele presentar bordes irregulares, con
cambios hemorragicos, contusos en ambos extremos. Posteriormente, se forma un
neuroma bulboso proximal y menos voluminoso distal. El hallazgo de fragmentos
incrustados de metal o espiculas de hueso puede estar asociado con edema localizado o
hemorragia. Con el tiempo, el tejido conectivo puede proliferar alrededor de estos

objetos extrafos.

La demora en la exploracion y la reparacion esta generalmente indicada, debido
al tiempo necesario de evolucion para la definicidn de las lesiones. Un hematoma
agudo, aneurisma traumatico, fistula arterio-venosa, cerca de la lesion neural, pueden
requerir una cirugia relativamente precoz. Algunos sindromes de dolor son paliados por
los primeros blogueos simpaticos y, en muchos casos, responden a la simpatectomia. En
ocasiones, fragmentos de metal en los nervios o granulos intraneurales producen un
dolor intenso disestésico. La manipulacion del nervio asociado a su eliminacion puede

ayudar a veces a paliar el dolor.

Por lo tanto, la progresion del déficit neuroldgico obliga a una busqueda agresiva
de la etiologia de compresion, seguida de la exploracion quirurgica urgente y

descompresion para evitar la pérdida permanente de la funcion.

Isquemia

El nervio periférico, como otros tejidos neurales, es criticamente dependiente del
flujo de sangre. Debido a que rara vez es posible comprimir un segmento de nervio sin
que ello implique afectar el suministro de sangre, la funcion de la isquemiay la

deformacion fisica en las lesiones por compresion permanece sin resolver. La evidencia
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mas reciente sugiere que, aunque la isquemia puede ser el principal responsable de un
tipo leve de lesion del nervio rdpidamente reversible, la distorsion mecanica directa es el
principal factor subyacente mas grave y duradero de paralisis. Sin embargo, es probable
que en la mayoria de las lesiones por compresion, incluyendo neuropatias por
atrapamiento cronicas, la isquemia localizada en el sitio de la deformacion juegue algun
papel. Puede producir una amplia gama de lesiones de las fibras nerviosas y, si los
resultados son graves y la lesion prolongada, desencadenara una pérdida axonal extensa

y la degeneracion walleriana.

En grados mas leves de isquemia, la reduccion en la densidad de fibras nerviosas
es caracteristicamente el resultado de abandono temprano de las grandes fibras
mielinizadas. Aunque el dafio a una arteria nutricia puede conducir a la lesién isquémica
de un nervio periférico, las lesiones isquémicas neurogénicas puras, aisladas, son poco
frecuentes en los seres humanos. Mas comdn es que los troncos nerviosos estén
implicados junto con otras estructuras de partes blandas de las extremidades como el
masculo y los grandes vasos, influyendo sobre la gravedad de la lesion del nervio, el
grado, la duracién de la isquemia y la compresion. Existe un periodo critico de

aproximadamente 8 horas, despueés de lo cual la lesion del nervio es irreversible.

La anatomia vascular de los nervios periféricos, con anastomosis entre los vasos
longitudinales en el epineurio, perineurio, y endoneuro y el suministro regional
segmentario, permite al cirujano movilizar largos segmentos de nervio sin producir
isquemia. Sin embargo, la diseccion extensa intraneural por un cirujano inexperto puede
poner en peligro la microcirculacion y generar en dafio isquémico. La evidencia también
sugiere que un nervio seccionado o bajo tension es mas sensible a la isquemia. El
cirujano, por tanto, debe minimizar la interrupcion de ambas irrigaciones, regional y

segmentaria, ademas de evitar la tension en el lugar de la sutura.

Compresion

La compresion de las fibras nerviosas mielinizadas parece producir cambios en

las fibras nerviosas que son propios de este mecanismo: alteraciones en la mielinizacién
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axonal paranodal, adelgazamiento y demielinizacion segmentaria. La degeneracion

walleriana es el resultado de los grados mas severos de compresion.

El grado de recuperacion después de una lesién por compresion o isquemia
puede predecirse con exactitud en algunas situaciones clinicas. La mayoria de las
paralisis asociadas a la inconsciencia debido a la anestesia o a la mala posicién o
presion durante la operacion (Hopayian et al., 2010), asi como las relacionadas con la
aplicacion indebida de los yesos, tienen un buen prondstico para la recuperacion
espontanea. Hay, sin embargo, excepciones importantes. A veces, la compresion o
aplastamiento ha sido lo suficientemente grave o prolongada como para causar dafio
irreversible a menos que la reparacién quirdrgica se realice. El plexo braquial y el
cubital, el ciatico y los nervios peroneos son los mas afectados por estas etiologias

compresivas mas graves.

abscess

Sciatic nerve

Figura 1. 13 Lesion por compresion.

Fotografias intraoperatorias que demuestran el aspecto macroscépico de las lesiones. A) Lesiones por
electrocauterizador bipolar, B) Lesién por aplastamiento. Las flechas indican el punto medio del sitio de
la lesion. Moradzadeh A, Brenner MJ, Whitlock EL, Tong AY, Luciano JP, Hunter DA, Myckatyn TM,

Mackinnon SE. Bipolar electrocautery: A rodent model of Sunderland third-degree nerve injury. Arch

Facial Plast Surg. 2010;12(1):40-7.

La restauracion de la funcion después de la compresion aguda y la lesion
isquemica puede ser menos evidente en algunas otras circunstancias. Puede ser dificil,
por ejemplo, predecir el grado de recuperacion que sigue a la evacuacion de hematomas
o al alivio de la compresion aneurismatica de estructuras como el plexo braquial y los

nervios femoral o ciatico (Wang et al., 2012). Aunque poco frecuente, también hay
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circunstancias en las que dos niveles de compresion pueden existir. En estas
circunstancias, existen multiples factores que afectan al resultado de la cirugia del
nervio periférico, incluyendo la identidad y el nivel del nervio involucrado, la edad del
paciente, la gravedad de la lesion pre-compresion de los nervios, y el momento de la

cirugia correctora.

La lesion grave por aplastamiento, las fracturas esqueléticas con compromiso
vascular y la hemorragia secundaria a la administracion de tratamiento anticoagulante,
pueden conducir a una mayor presion dentro de un compartimiento muscular. Como
consecuencia, se puede generar una compresion severa y el dafio isquémico de los
nervios periféricos y de otros tejidos. Requiere descompresion inmediata con
correctamente con fasciotomias longitudinales. La demora en los resultados del
tratamiento en el infarto isquémico de los masculos, nervios y otros tejidos, lleva a

contracturas y otras deformidades incapacitantes.

Sindrome compartimental

La contractura de Volkmann es un ejemplo grave de compresion isquémica. La
parélisis puede seguir a una manipulacion o inmovilizacion de una fractura cerrada
cercana al codo que esta asociada con inflamacion muscular grave y hemorragia en el
compartimiento anterior del antebrazo. Este tipo de lesion isquémica se asocia mas
frecuentemente con una fractura supracondilea de humero o luxacién de codo y puede
ocurrir incluso antes de la manipulacion. El infarto de la musculatura del antebrazo
volar puede ocurrir, y la inflamacion puede resultar suficiente para comprimir los

nervios a pesar de que la lesion arterial o el espasmo puede esté presente.

En el sindrome de Volkmann habitual, existe lesion de la arteria braquial junto
con dafio difuso segmentario del nervio mediano y los musculos de la cara palmar del
antebrazo. A veces las fibras del nervio radial que acttan sobre la funcion motora 'y
propioceptiva estdn mas severamente afectadas que las fibras del dolor mas pequefias.
El EMG puede ayudar en el diagnéstico, mostrando las descargas motoras temporales
pero repetitivas y espontaneas de los musculos mas distales al sitio de la lesion. La

hinchazén del antebrazo que resulta en una dolorosa mano parestésica debe alertar al
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médico de un sindrome compartimental, mucho antes de que los signos mas evidentes

de compromiso vascular sean evidentes.

La isquemia de magnitud suficiente para producir resultados como la contractura
de Volkmann puede generar una cicatriz de un segmento tan extenso del nervio
mediano que haga improbable la regeneracion espontanea. Bunnell cree que la
contractura de Volkmann se explica lo suficiente por la existencia de un espacio cerrado
de compresion del vaso braquial entre la fractura y el tejido fibroso del codo. En
cualquier caso, se desarrolla el espasmo de la arteria en la isquemia y algunas veces el

infarto de los tejidos blandos de la cara volar del antebrazo.

La seccidn y la reparacion del segmento dafiado de la arteria braquial pueden ser
necesarias. La anticoagulacion sola puede no ser suficiente y puede incluso ser

perjudicial, probablemente a causa de la hemorragia en un musculatura ya isquémica.

Ademas del nervio mediano, la radial, e incluso ocasionalmente el nervio cubital
puede estar implicado debido a un codo severamente inflamado y el antebrazo, en
particular si la contractura se asocio inicialmente con maltiples lesiones contusas a este
nivel. Esta indicada la fasciotomia inmediata, porque la recuperacién quirdrgica de los
grados mas severos de la contractura de Volkmann, aunque posible, es decepcionante.
La compresion del nervio mediano debe ser aliviada para la recuperacion funcional,
especialmente en la region del pronador redondo y el flexor digitorum longus. El
tratamiento de emergencia es necesario ante los primeros signos de isquemia

irreversibles para prevenir el dafio neural y las contracturas de la extremidad.

Una afeccion relacionada es el sindrome del compartimiento anterior que
implica la pierna, lo que resulta en una paralisis progresiva peronea o caida del pie. Una
fractura de la tibia y el peroné puede o no ser un hallazgo concomitante, pero la
inflamacién de los tejidos blandos esta siempre presente. Esta indicada la fasciotomia
amplia urgente, igual que en la contractura de Volkmann. Conviene medir la presion

intracompartimental mediante un sistema de aguja y manémetro.

La extension de la lesidn neural por la compresion y la isquemia es muy posible
que ocurra secundariamente a una inflamacion suficiente del tejido blando o un
aneurisma, fistula, hematoma, o insuficiencia arterial que produzca un compartimiento

relativamente cerrado o confinado a nivel neurovascular. Estas lesiones son
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particularmente propensas a desarrollarse en heridas puntiformes que implican arterias,
aungue también pueden ser causadas por un traumatismo cerrado o contundente. El
dafio neuronal por lo general se puede prevenir mediante la descompresion rapida, pero
se convierte en irreversible si la isquemia severa implica un largo segmento de nervio

que persiste durante un periodo demasiado largo de tiempo.

Lesioén eléctrica

La lesion eléctrica mediante el paso de una corriente grande a través de un
nervio periférico generalmente resulta del contacto accidental de la extremidad con un
cable de alta tension. Si el individuo no sufre paro respiratorio o cardiaco, al menos
tendré dafio nervioso difuso y muscular extenso. Las directrices para el tratamiento son
controvertidas. El tratamiento conservador de la lesion nerviosa y la reconstruccién
ortopédica temprana de la extremidad parece ser el mejor. El prondstico en la mayoria
de las lesiones de bajo voltaje es excelente, pero muy variable en las de alto voltaje.
Sélo unas pocas de estas lesiones mejoran espontaneamente con el tiempo. La reseccion
de un segmento largo de los nervios dafiados y la reparacion mediante injertos suele ser
necesario y los resultados no han sido buenos. Histologicamente, el segmento del nervio
esta sustituido virtualmente, primero por necrosis y, a continuacion por la reaccion del
tejido conectivo, incluyendo un grado severo de tejido cicatricial, tanto perineural como
endoneural. El esquema fascicular puede preservarse, pero el dafio intrafascicular y la
fibrosis pueden ser lo suficientemente graves como para impedir cualquier regeneracion
axonal. Las quemaduras graves en la piel que acompafian, asi como la necrosis de hueso
y musculo en la extremidad, empeoran el prondéstico y conllevan contracturas graves

que disminuyen aun més la probabilidad de reinervacion util.

Lesion térmica

Aunque no es un mecanismo comun de la patologia del nervio periférico, la

lesion térmica por fuego, vapor, o elementos calientes puede dar lugar a dafios
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neuronales que van desde una neuroapraxia transitoria a una neurotmesis grave con
necrosis extensa de nervio, asi como los tejidos adyacentes (Moradzadeh et al., 2010).
En pacientes con quemaduras circunferenciales, el dafo neural puede estar relacionado
con la fibrosis constrictiva retardada, resultando un efecto de torniquete. Los pacientes
con quemaduras graves involucran nervios presentes con pérdida de actividad motora y
sensorial. El examen clinico es a menudo dificil debido a las lesiones de tejidos blandos
asociados, la pérdida extensa de la piel, y a menudo una extremidad con inflamacion
importante. El grado de necrosis del tejido, el desarrollo de contaminacion bacteriana, y
la necesidad de un lecho de tejido blando adecuado, hace la reconstruccion inmediata
del nervio raramente factible. Una adecuada atencion a la herida mediante escarectomia,
si esta indicada, aumenta el éxito de las reparaciones secundarias. En la lesion térmica,
ya sea por efecto directo o secundario a fibrosis constrictiva, involucra
longitudinalmente los nervios, lo que exige injertos nerviosos. El prondstico para la
recuperacion funcional es pobre en estos casos, especialmente si también hay una

amplia participacion de musculo y otros tejidos blandos.

Figura 1. 14 Lesion térmica.

Seccion axial en T2 de resonancia magnética a través de la region de la cadera que muestra coleccién
abscesidafica de una piomiositis glUtea, en relacién con la compresion del nervio ciatico izquierdo.
Kamal T, Hall M, Moharam A, Sharr M, Walczak J. Gluteal pyomyositis in a non-tropical region as a
rare cause of sciatic nerve compression: a case report. J Med Case Rep. 2008;12;2:204.

Las quemaduras graves superficiales causadas por agentes termicos pueden
conducir a la necrosis por coagulacién de los nervios subyacentes. Al igual que las
lesiones eléctricas, las quemaduras mas graves pueden afectar a una longitud de nervio.

La infeccion puede complicar cualquier herida del tejido blando que implique tejido
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nervioso. Es mas probable que lo haga si el mecanismo de la lesion se ha producido por
necrosis de los tejidos blandos, y por lo tanto se ve a menudo en quemaduras térmicas y
eléctricas y algunos sindromes compartimientales. El tejido conectivo epineural e
interfascicular suele resistir la invasion a menos que sea ampliamente dafiado. En casos
excepcionales, la infeccion puede conducir a un extenso segmento de necrosis

intraneural, dificil de reparar con éxito.

Lesidn por inyeccion

La lesidn por inyeccion, una categoria sorprendentemente comudn, merece una

atencion especial (Topuz et al., 2011).
Patogenia

La lesion por inyeccion es causada por una aguja colocada cerca de nervio, y se
inyecta los productos quimicos neurotoxicos. La extension del dafio varia, dependiendo
no sélo del agente inyectado sino también de la aguja. En el ser humano,
aproximadamente en el 10% de los pacientes, la lesion se descubre con un retraso de
horas o incluso dias después de la aparicion de los sintomas. Esto sugiere un locus
puramente epineural de la deposicién del agente, cerca del nervio, o en un plano de
tejido de la que el agente puede gravitar hacia el nervio.

La patologia de las lesiones de inyeccion también varia en funcion del lugar de
la inyeccidn y el agente inyectado. EI mecanismo patogénico principal, sin embargo, es
la necrosis. Con la inyeccion intraneural, hay edema y cambios inflamatorios agudos, a
menudo con necrosis, que afectan a los elementos del tejido conectivo, a los axones y a
la mielina. Con el tiempo, la proliferacion del tejido conectivo puede ocurrir, generando
una cicatriz intraneural, frustrando la regeneracion eficaz. La barrera sangre-nervio,
tanto a nivel perineural como endoneural esta gravemente perturbada, un hallazgo que
podria ocurrir a pesar de la preservacion del entorno fascicular. Después de los primeros
dias, el segmento inyectado ya no esta edematizado y puede parecer con el tiempo un
segmento de nervio con didmetro normal. En la inspeccion macroscopica con o sin

aumento, el nervio normalmente parece tener continuidad fisica excelente (Mishra &
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Stringer, 2010). Algunos agentes inyectados en perineuro o adyacente al nervio
producen mayor proliferacion de tejido inflamatorio y cicatriz que en un locus
intraneural, pero la necrosis es especialmente dafiina y dificil para que el proceso de

regeneracion lo supere espontaneamente.

Caracteristicas clinicas

En la préctica clinica habitual, los resultados de la colocacion de la aguja genera
una descarga eléctrica, seguidas de o concomitante con un dolor radicular intenso, ardor
y parestesias cuando se inyecta el agente. Los sintomas agudos se describen variables,
pero suelen ser graves. El dolor asociado a la inyeccion se describe como punzante,
ardiente, eléctrico, o anestésico, y las sensaciones en general se transmiten en la
distribucion del nervio inyectado. De inicio demorado, lo que parece ocurrir en
aproximadamente el 10% de los pacientes con lesiones por inyeccion, los sintomas son
menos dramaticos pero molestos, no obstante. Estos incluyen un dolor ardiente,
parestesias, y la radiacion de una incomodidad como dolor sordo en las extremidades,

en la distribucion del nervio (Topuz et al., 2011).

La pérdida inicial puede ser completa o incompleta en la distribucién del nervio
inyectado. A veces, aunque la lesion es dolorosa, la pérdida sensorial 0 motora puede
ser minima. Ocasionalmente, la ausencia de reflejos y anomalias conductoras en la
distribucidn del nervio lesionado son los Unicos hallazgos clinicos. Mas a menudo, la
pérdida clinica es mas dramatica y grave, como pérdida sensorial 0 motora completa o
ambos, acompafiados de cambios de denervacion valorados mediante EMG. La pérdida
inicial puede mejorar con el tiempo, pero a menudo se mantendra con las lesiones mas
graves. Muchas de las lesiones de esta zona no se regeneran adecuadamente o en
absoluto a pesar del mantenimiento de la continuidad fisica. Si la pérdida total o clinica
sigue siendo grave, no va a mejorar si no se corrige mediante una intervencion

quirdrgica.
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Puntos de Inyeccion

Las localizaciones mas comunes de inyeccion son el nervio ciatico a nivel gluteo
y el nervio radial en la parte supero-lateral del brazo; también los nervios cutaneo
femoral lateral y femorales, asi como los nervios cubital y mediano en la mufieca, el
codo, y los nivel proximal del brazo. Aungue es bastante inusual, se han detectado casos
heridas por inyeccion de los nervios musculo-cutaneo y antebraquial cutaneo e incluso

parte del plexo braquial.

El sitio mas comun es el ciatico a nivel del glateo o muslo proximal (Mishra &
Stringer, 2004). Clasicamente, esto es mas probable que ocurra si la inyeccidn no se
realiza en el cuadrante superior externo de la nalga. Incluso éste puede no ser siempre
un sitio seguro. Si el paciente esta tumbado sobre un lado o inclinado sobre él mientras
esta de pie, la relacion del presunto cuadrante supero-externa en el gluteo puede cambiar
su relacion con el nervio ciatico (MacDonald & Marcuse, 1994; Mishra & Stringer,
2010).

La longitud de la aguja usada y el &ngulo en el que la aguja penetra en el tejido
blando son factores de riesgo, como es la fuerza con la que se administra la inyeccion.
La punta de la aguja puede penetrar tejido blando en un angulo dirigido hacia los
nervios en lugar de en angulo recto al plano horizontal. Otros factores, tales como el
movimiento del paciente, la inyeccion, a veces pueden desempefiar suponer un riesgo.
La lesién por inyeccion del nervio radial en el tercio medio del himero es el segundo
sitio mas frecuente de lesion por inyeccién, quizas por movimiento del paciente durante
la inyeccion (el paciente se encoge de hombros o sufre un tiron muscular, tal vez en
prevision del dolor relacionado con el evento). Las infusiones o agujas destinadas a las
venas también pueden ser inadvertidamente colocadas en los nervios. Esto es mas
probable que ocurra en el nervio mediano o cubital, el primero, ya sea en la mufieca o el
codo y el ultimo en la mufieca. Han sido descritas complicaciones de infusion que
involucran también al plexo braquial, el nervio femoral y el nervio tibial posterior en el

tobillo.
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Manejo

Aunque el déficit en la funcién neural generalmente es causada por neuritis
intraneural y tejido cicatrizal, algunos autores consideran que la neurolisis externa
puede revertir la pérdida de funcion de esta complicacion. Una lesion con pérdida
parcial de la funcion y dolor severo que no responde a los analgésicos, puede
beneficiarse de una neurolisis interna en diferido. Un paciente ocasionalmente puede
tener una verdadera causalgia después de la inyeccidn, y mejorando clinicamente
mediante simpatectomia, especialmente si los bloqueos simpéticos recurrentes han
proporcionado alivio temporal. El dolor en la mayoria de estos pacientes puede ser
tratado eficazmente con los antidepresivos triciclicos (como Nortriptilina) o los nuevos
agentes anticonvulsivos (Gabapentina), ya que han demostrado un beneficio en los

estados de dolor neuropético.

Los sedantes y los narcéticos, asi como antibi6ticos y esteroides, pueden causar
neuropatia por inyeccion. Si la complicacion se nota inmediatamente, 50-100 ml de
solucion salina se puede inyectar con la esperanza de diluir el farmaco y evitar la
neuropatia permanente. Si el déficit del nervio es parcial, el tratamiento expectante es el
mejor, siempre que el dolor no sea un problema grave; pero si el déficit es completo

después de varios meses de observacion, la exploracion quirdrgica estara garantizada.

El protocolo con lesiones por inyeccidn ha sido exponer el nervio que muestra
poca o ninguna funcion después de 8-16 semanas Y tratar de evocar un potencial de
accion nervioso (PAN) a través de la lesion. Si no hay respuesta que sea registrada, la
lesion debe ser resecada. Con la paralisis ciatica, una rama puede requerir reseccion y la
otra Unicamente neurolisis. El aspecto macroscépico de la lesion del nervio engafia en
muchas de estas lesiones por inyeccion. Los segmentos que a la inspeccién y a la
palpacion parecen estar minimamente lesionados, pueden tener una interrupcién extensa
axonal y endoneural como para impedir la regeneracion funcional util. En estos casos, la
reseccion y reparacion sélo puede proporcionar esperanza de recuperacion. Como
resultado, una paralisis grave secundaria a lesion por inyeccién generalmente se debe
seguir durante al menos 2-4 meses. Si no hay entonces una recuperacion significativa,
eléctrica o clinica, el nervio debe ser explorado mediante estimulacion directa y asi

poder realizar estudios de potenciales evocados.
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El dltimo punto a destacar es que la neuropatia de las inyecciones de
medicamentos debe evitarse mediante la educacion adecuada de enfermeras y personal

auxiliar, asi como del personal médico.

Irradiacion

Una causa iatrogénica de dafio en los nervios mucho menos comin que la
inyeccion es la irradiacion. Esto afecta generalmente al plexo braquial, pero también
puede ocurrir a nivel del plexo pélvico. La formacion de una cicatriz extensa en los
tejidos blandos genera cambios intraneurales severos circundantes, que consisten en la

pérdida de la mielina, la degeneracién axonal y la fibrosis endoneural extensa.

Lesion iatrogénica

Por desgracia, el dafio iatrogénico de los nervios sigue siendo una etiologia
comun de lesién del nervio. La lesion accidental de un nervio periférico crea una
situacion que es preocupante tanto para el médico como para el paciente. Es esencial
que el paciente pueda comprender que la situacion no es posteriormente agravada por

las acciones inadecuadas.

En la mayoria de los casos iatrogénicos estudiados, el médico responsable es
consciente de que el nervio ha sido accidentalmente dafiado. El nervio puede haber sido
lesionado por la presion inapropiada del separador 0 mas directamente por
cauterizacion, incision, o sutura (Katsimihas et al., 2002; Bistolfi et al., 2011).

Los nervios pueden ser dafiados por la presion mientras se inmovilizan en el
quirdéfano o posteriormente por la inmovilizacion con yesos. La gestion quirdrgica
apropiada de los nervios periféricos también puede resultar en una lesion inadvertida

completa o parcial.
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Diagndstico

A pesar de que este tipo de lesiones son de origen iatrogénico, los mecanismos
de lesién implicados son similares a las no iatrogénicas. Es necesaria para el diagnostico
una historia clinica completa, seguida de una exploracién detallada y un examen fisico
motor y sensorial, luego complementado por estudios electrofisioldgicos (Sutherland et
al., 1996). De gran importancia la basqueda de fuentes colaterales de informacion de los
miembros de la familia, notas médicas y registros, y otras investigaciones
complementarias realizadas. El verdadero diagndstico puede no ser evidente hasta
pasados unos pocos dias si el paciente esta inmovilizado después de la operacion o esta
sufriendo de dolor postoperatorio por el que precisa sedacién. Por ejemplo, no es
inusual que la paralisis del nervio ciatico o femoral como complicacion de la cirugia de

cadera sea diagnosticada dias después de la operacion.

El mantenimiento de registros debe ser de la mas alta calidad. Cualquier
modificacion o la pérdida de los registros es susceptible de ser interpretada como
evidencia de la falta de honestidad por parte del cirujano, incluso si éste no es el caso.
Las notas deben ser apropiadas para el problema. La descripcion de largos evolutivos
sobre cuestiones irrelevantes, aunque precisos en si mismos, pueden ser posteriormente
interpretados como un intento de confundir en lugar de iluminar el problema clinico. Lo
mas adecuado es consultar a un experto en nervio para que registre que dicha consulta
se ha producido. Los resultados detallados de la consulta deben mantenerse en el

hospital dentro de la historia del paciente.

Manejo

El mecanismo supuesto de lesion determinara su gestion. Si el dafio del nervio
surge y la avanza traccion, el alargamiento de extremidades, o la aplicacion de yeso que
puede ser la causa de la presion externa, la interrupcion del aparato infractor esta
claramente indicada. Si surge una seccion del nervio y se reconoce su alteracion
funcional, la gestion adecuada es reconstituir el nervio utilizando la técnica de
microsutura estandar. Esto permite que afrontamiento de los cabos nerviosos. Si hay

una gran probabilidad de que la seccion roma se ha producido durante la cirugia, puede
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ser apropiada la reintervencion varias semanas después de la lesion iatrogénica, al igual

que en una laceracion roma no iatrégenica.

En la mayoria de los casos, se hace la suposicion de que una lesion en la
continuidad esta presente. El paciente se maneja de forma adecuada durante 3-4 meses
mientras buscamos la evidencia de la regeneracion espontanea mediante repetidos
examenes clinicos complementados con estudios eléctricos. Los pacientes pueden
requerir férulas apropiadas y otros dispositivos ortopédicos, asi como terapia fisica
durante este tiempo de espera.

La preocupacion acerca de las consecuencias legales de lesion iatrogénica puede
alterar el patron habitual del médico. Debe estar muy vigilante para que la alteracion de
la practica normal no comprometa el resultado final. La programacion de exploracion
deberia ser recomendada por el propio médico, y no mostrarse alterado por la
"esperanza falsa" de que el nervio de forma espontanea puede recuperar. Deben hacerse
todos los esfuerzos para reducir la incapacidad definitiva por la atencion adecuada de la

extremidad después de la segunda operacion.
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8.- CLASIFICACION

Seddon, en 1943, introdujo una clasificacion funcional, describiendo tres niveles
de lesion nerviosa, que segun su gravedad progresiva son: neurapraxia, axonotmesis y
neurotmesis (Seedon HJ, 1954).

1. Neuroapraxia

Bloqueo local de la conduccién por afectacion de la mielina en una zona
concreta. El axon se encuentra integro; asi como la excitabilidad del resto de las
estructuras nerviosas distales a la lesion. Solamente se afectan las fibras mielinicas
gruesas, por lo que se produce paralisis motora, encontrandose las funciones sensitiva y
simpatica conservadas. Se ve frecuentemente después de compresiones prolongadas del
nervio, como la “pardlisis del sdbado noche” o después de utilizar torniquetes con
presidn excesiva. El nervio se recupera por si mismo cuando se regenera la mielina, lo

que suele llevar semanas 0 meses, pero hay recuperacion completa (Dosios T, 2005).

l

\pomt of injury

) degenerated distal axon

Figura 1. 15 Neuroapraxia.
Ruptura de los axones individuales resultantes. EI nervio se mantiene intacto, excepto para los elementos
lesionados. Raffe MR. Peripheral nerve injuries in the dog. Part Il. Compendium on Continuing
Education for the Small Animal Practitioner 1:269-276, 1979.
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2. Axonotmesis

Implica una lesion axonal. Los tubos endoneurales estan integros en todo el
nervio. La lesion suele deberse a un fuerte aplastamiento o traccion, con la intensidad
suficiente para romper el axén. Se produce degeneracion walleriana de la zona distal a
la lesion. El tiempo requerido para la recuperacion funcional es el que necesita el axon
para regenerarse Y reinervar los érganos diana (1 mm/dia de velocidad de crecimiento).
El prondstico de reinervacion suele ser bueno puesto que se encuentran integros los
tubos endoneurales (Ohana et al., 2012). Sin embargo, pueden producirse dafos
irreversibles en el tejido muscular durante el tiempo que existe denervacion y fibrosis

intraneural de graves consecuencias para la regeneracion (Rosaria et al., 2012).

3. Neurotmesis

Conlleva una seccion completa del nervio o destruccién total de sus estructuras
inferiores. La regeneracion espontanea es imposible y en tal situacion es necesaria la

intervencion quirdrgica (Leis et al., 2003; Rosaria et al., 2012).

Figura 1. 16 Neurotmesis.
Resultado de la seccion de la totalidad de los troncos nerviosas en la neurotmesis. Raffe MR. Peripheral
nerve injuries in the dog. Part I1. Compendium on Continuing Education for the Small Animal Practitioner
1:269-276, 1979.
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Las lesiones de los troncos nerviosos que se ven en la clinica son de caracter
mixto, y en muchas ocasiones, no se pueden incluir en ninguno de los grupos de
Seddon; por ello, Sunderland introdujo una clasificacion mas detallada, basada en la

estructura anatdmica lesionada (Sunderland S, 1951).

En la clasificacion de Sunderland, los dos primeros grados son iguales que en la
de Seddon, pero el tercero (neurotmesis) fue subdividido en tres grupos: grado Il hay
pérdida de la continuidad axonal y del endoneuro; el perineuro esta integro, pero hay
sangrado intrafascicular, edema e isquemia, lo que va a desencadenar fibrosis; el grado
IV es mas grave, pues se pierde ademas la integridad del perineuro; y el grado V supone

la lesion de todas las estructuras del nervio (Mc Carroll HR,1987; Irisarri C, 1992).

- Grado 1. Bloqueo de la conduccion en el axén, probablemente bioguimica y sin
lesion anatomica del mismo, con recuperacién funcional espontanea en dias o hasta 5-6

semanas sin degeneracion Walleriana. Corresponde a la llamada “neuroapraxia”.

- Grado 2. Lesién pura del axén conservandose la capa endoneural, con lo que el
axon se somete a los procesos de degeneracion y regeneracion, pero con las maximas
probabilidades de una recuperacion funcional “ad integrum”, al llegar el axon
regenerado a su diana periférica sin pérdida pues se conserva el tubo endoneural.

Corresponde a la llamada “axonotmesis”.

- Grado 3. Supone la lesion anatdmica del axon y del tubo endoneural, aunque se
conserva la estructura fascicular. Ahora los axones regenerados deben atravesar una
cicatriz que bloquea los tumos endoneurales, por lo que los brotes axonales deben
explorar y buscar los tubos distales disponibles y la exactitud en la llegada a las dianas
asignadas es peor. Corresponde a una “axonotmesis-neurotmesis” de predominio

axonotmético (Moradzadeh et al., 2010).

- Grado 4. Ahora se lesionan tanto el axon como el endoneuro y perineuro, con
lo que se pierde la estructura fascicular y el nervio mantiene la continuidad a expensas
del epineuro. La recuperacion funcional es mucho peor. Corresponde a una

“axonotmesis-neurotmesis” de predominio neurotmeético.

- Grado 5. Se trata de una transeccion completa del nervio, sin posibilidades de

recuperacion funcional de ningdn tipo y que corresponde a la “neurotmesis”.
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Classification of nerve injuries

Degree of injury Endoncurium Penincunum Epincurium Tinel's sign

I. Neurapraxia
I1. Axonotmesis
18
IV.

V. Neurotmesis + + +
VI. Vanable injury to individual fascicles

.
+

.
+ 4+ 4 4 |

Tabla 1. 1 Clasificacion de la lesion del nervio periférico
Correspondencia entre las dos clasificaciones de mayor relevancia de las lesiones de los nervios
periféricos. Seddon v Sunderland.

Mackinnon y Dellon afiadieron un nuevo grupo a la clasificacion. Este seria el
sexto grado, llamado por los autores lesion mixta o neuroma en continuidad. Combina
diferentes tipos de lesiones en los distintos fasciculos a lo largo del nervio (Mackinnon
& Dellon, 1988). Es la lesion mas dificil de tratar, pues se juntan fasciculos normales
con potencial para la recuperacion con otros gravemente lesionados que han de ser

sustituidos por injertos.
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9.-TRATAMIENTO INICIAL DE LAS LESIONES
NERVIOSAS

Como en cualquier otra patologia, el tratamiento inicial del paciente con una
lesion nerviosa se iniciara por una cuidadosa valoracion de las funciones vitales: evitar
el fracaso cardio-pulmonar, el shock, pautando antibioterapia sistémica, profilaxis
antitetanica...Una vez estabilizadas las funciones vitales se valoraran cuidadosamente

las lesiones de los nervios periféricos (Jobe & Martinez, 2004).

Una herida con lesion nerviosa periférica es preciso lavarla y desbridarla
cuidadosamente, eliminando cualquier material extrafio o necrético. Si la herida es
limpia y reciente, el estado del enfermo es estable y satisfactorio, existe un ambiente
quirdrgico tranquilo, sin prisas y con el material y personal adecuados, es preferible una

reparacion inmediata del nervio.

Si el estado general del paciente no es adecuado o si las circunstancias no son las
idéneas, es preferible realizar una reparacion durante los 3-7 dias posteriores a la lesion.
En este caso se cubrira la herida con un aposito estéril observando la aparicion de signos

de infecciodn.

En heridas por explosiones, abrasiones o aplastamientos y cuando la
contaminacion con cuerpos extrafios es elevada, se debe lavar y desbridar
cuidadosamente, cubriéndola con un aposito estéril. Si se encuentran los extremos
nerviosos, deben marcarse con sutura de acero o plastico no reabsorbible para
encontrarlos facilmente en su posterior reparacion. Si no hay separacion importante de
los extremos se debe realizar una aposicion término-terminal sin tension. Si existiera un

defecto segmentario, los extremos deben suturarse a tejido blando para evitar la
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retraccion. Tras cubrir la herida con tejido blando, la neurorrafia se demora entre 3y 6

semanas, cuando hayan cicatrizado los tejidos blandos.

En una lesion traumatica cerrada con lesion nerviosa debe valorarse la funcion
residual, manteniéndose las articulaciones flexibles, evitando la retraccion de tejidos
blandos y manteniendo en lo posible un adecuado tono muscular. Para ello, las ferulas

dindmicas o estéaticas y la fisioterapia juegan un papel importantisimo.

Las fracturas con lesion neuroldgica asociada requieren un tratamiento inicial
conservador, con electromiogramas y evaluaciones clinicas periodicas, evitando la

exploracion quirurgica inicial.

Los déficits neuroldgicos debidos a la manipulacion o inmovilizaciones de

fracturas con escayola deben ser explorados quirdrgicamente de forma inicial.

CIRUGIA DE LAS LESIONES NERVIOSAS

La exploracion quirurgica del nervio esta indicada si existe un déficit neuroldgico de

causa traumatica (Topuz et al., 2011):

- Cuando una lesion aguda ha seccionado un nervio claramente. La reparacion

puede ser inmediata o indefinida.

- Cuando una herida por abrasion, avulsién o explosion ha dejado al nervio en
situacion desconocida. Los extremos deben marcarse para una posterior

neurorrafia.

- Cuando el déficit nervioso sigue a un traumatismo cerrado y no hay pruebas

clinicas o eléctricas de regeneracion pasado un tiempo adecuado.

- Laexploracién quirdrgica debe retrasarse en pacientes que presenten signos de
regeneracion progresiva: en fuerza, sensibilidad, pruebas eléctricas y avance del

signo de Tinel.
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1.Cronologia

El momento de la reparacion del nervio depende del tipo de lesion nerviosa, el
estado de la herida, y el suministro vascular del sustrato de apoyo nervioso (Spinner &
Kline, 2000; Siemionow & Sari, 2004a). En los casos de secciones nerviosas agudas con
ninguno o minimo componente de aplastamiento, buen suministro de sangre y herida

limpia, la reparacion del nervio principal es la mejor opcidn para restaurar la funcion.

Histdricamente, la reparacion directa se realizaba 3 semanas después de la lesion
inicial para dar tiempo a la degeneracién walleriana completa. En los estudios
realizados por Mackinnon et al., se obtuvieron mejores resultados con la sutura
inmediata del nervio seccionado (Mackinnon SE, 1989). Actualmente, la cirugia
primaria se lleva a cabo dentro de las 72 h hasta 7 dias después de la lesion del nervio
(Dvali & Mackinnon, 2003).

Sin embargo, cuando no se cumplen los criterios de reparaciéon inmediata, se
requiere la reparacion tardia. También se prefiere la reconstruccion secundaria de las
lesiones nerviosas incompletas y cuando la recuperacién natural podria dar mejor
resultado que la reparacion quirdrgica. La falta de signos clinicos y electrofisiologicos
de la recuperacion espontanea después de 3-6 meses impone una intervencion
quirargica (Campbell WW, 2008). El grado de dafio a los mufiones del nervio después
de una seccion roma del nervio o una avulsion, también se puede evaluar con mayor

precision varias semanas después de un trauma.

El retraso en la reparacion quirdrgica también es uno de los factores conocidos
que influyen de manera significativa en el prondstico de las lesiones del nervio
periférico (Ruijs et al., 2005). El tiempo de retraso esta limitado por la viabilidad de las
células de Schwann y los tubos endoneurales. Se ha demostrado que no solo la axotomia
prolongada sino también la denervacion prolongada podria afectar a la recuperacion
funcional después de la reparacion diferida del nervio (Jonsson et al., 2013). El
mantenimiento del tejido muscular es dependiente de la estimulacion eléctrica y
neurotrofica que se pierden cuando el nervio se lesiona. Esto se traduce en atrofia,
cambios mecéanicos y moleculares en el musculo. La velocidad y la fuerza de la

contraccion se reducen y hay a menudo una conversion de un fenotipo de contraccién
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lenta hacia las fibras de contraccion rapida (Midrio M, 2006; Ashley et al., 2007). Es
esencial que los tubos endoneurales estén en contacto para la regeneracion de los axones
dentro de los 18-24 meses después de la lesion; de lo contrario se producird la
degeneracion. Entonces la atrofia muscular se convierte en irreversible después de 12-
18 meses de denervacion, lo que limita el resultado funcional de la reparacion
(Campbell WW, 2008). Los receptores sensoriales sobreviven por un tiempo mucho més
largo, y asi la funcién sensorial puede ser restaurada después de intervalos de tiempo
mas largos, incluso afios después del trauma inicial. La retraccion de los troncos
nerviosos que puede alcanzar hasta un 8% de la longitud del nervio dentro de las tres
primeras semanas, puede hacer la reparacion secundaria técnicamente mas exigente que

la reparacion primaria o puede requerir injerto de nervio (Trumble et al., 1999).

2. Instrumental y equipo

La disponibilidad de un estimulador nervioso es de gran utilidad para localizar y
conservar los fasciculos nerviosos funcionantes incluidos en tejido cicatricial, asi como
para explorar los nervios parcialmente seccionados y los neuromas en continuidad; los

hay desechables o reutilizables (Urbanchek et al., 2011) .

Es indispensable el disponer de material quirdrgico de precision adecuado para
una correcta manipulacion de los tejidos. Las gafas-lupa son bésicas para una adecuada
visualizacion fascicular. EI manguito neumatico, bisturi eléctrico-bipolar, aspirador y
productos antiadherentes que evitan la fibrosis perineural son también de gran utilidad.
Para la sutura se debe emplear un monofilamento no reabsorbible de 8/0 o 9/0 para las

reparaciones epineurales, y de 9/0 o 10/0 para la sutura perineural o epiperineural.

3. Anestesia

Puede ser empleada tanto la local, la regional o la general aunque de forma
estandarizada se emplea la anestesia general para el cuello y los miembros superiores

(en ocasiones la regional) y la general o espinal para los inferiores (Wu et al., 2011).
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Los anestesicos locales trabajan produciendo bloqueo de la conduccion nerviosa
a nivel de los receptores de membrana. El agente mas cominmente utilizado es la
lidocaina. La adicién de epinefrina (EN) reduce el sangrado y la absorcion sistémica por
vasoconstriccion local. El limite de toxicidad de la lidocaina se 5mg/kg sin epinefrina y

7mg/kg con la epinefrina.

Una de las ventajas de la utilizacion de la anestesia regional es reducir los
requisitos de opioides por via intravenosa con el fin de aliviar adecuadamente el dolor.
Un bloqueo funcional del nervio periférico, usando un anestésico local de larga
duracion con tiempo de inicio rapido, atenua la respuesta al estrés a las lesiones, y
reduce la incidencia de los efectos secundarios de los opioides relacionados con la dosis
incluyendo la depresion respiratoria, el aumento de la sedacion, la confusion, el prurito,
y las nduseas (Malchow & Black, 2008). Los beneficios adicionales son el transporte
mas seguro de los pacientes, una menor necesidad de control médico y un paciente
estable, cbmodo, y despierto en la mesa quirdrgica, lo que permite la disminucién de
personal (Barker et al., 2008; Luyet et al., 2013).

4. Preparacion del campo

Se debe preparar toda la extremidad y, en el caso de lesiones distales, colocar el
manguito neumatico (bien almohadillado) proximalmente al codo o la rodilla segun
proceda; en lesiones mas proximales debe valorarse el empleo de un manguito de

isquemia esteéril.
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TECNICAS DE REPARACION NERVIOSA

La reparacion del nervio debe hacerse de inmediato o solo ligeramente retrasado
(1-2 dias) en un ambiente bien vascularizado. La técnica fue descrita por Millesi en
cuatro pasos importantes: 1. Preparacion del extremo del nervio. 2. Aproximacion
(longitud de separacion y tension). 3. Coaptacion. 4. Mantenimiento (Millesi et al.,
1972).

Para suturar un nervio periférico es recomendable utilizar lupas quirdrgicas (3,5
aumentos) o un microscopio si hay alguno disponible aumentando ain mas la
visualizacion (McManamny DS, 1983). La capacidad del ojo humano para discriminar
potencialmente importantes estructuras anatomicas es limitada, lo que podria ser
perjudicial para los resultados clinicos. Aunque no es juridicamente obligatorio,
aconsejan el uso de dispositivos dpticos de aumento para lograr resultados 6ptimos en la

microcirugia y cirugia de la mano (Schoeffl et al., 2013).

Es imprescindible realizar una incision amplia tanto proximal como distal a la
lesion y siempre que se pueda, siguiendo el trayecto del nervio. Nunca se deben hacer

incisiones perpendiculares a los pliegues de flexion de la piel (Wu T, 2006).

Se debe descubrir el nervio lesionado primero en sentido proximal y después
distal a la lesion. En caso de neuroma de continuidad debe estimularse proximal y
distalmente, asi como cuando se diseca un nervio de tejido cicatricial. Antes de
movilizar el nervio, se deben dar puntos en el epineuro para evitar una malrotacion
posterior; el manejo del nervio debe realizarse con Vessel Loop® htimedo, nunca con
hilos de sutura. Se deben cubrir con gasas himedas las partes del nervio que estén

expuestas y sobre las que no se estan operando.

Es importante no hacer la reparacion demasiado a tension (adaptacion libre); se
prefiere un pequerfio espacio entre los extremos, basado en el concepto de la reparacién
del tubo nervioso (Schmidhammer et al., 2004). La amplia movilizacién del nervio o la
diseccion intrafascicular debe evitarse ya que esto probablemente no mejora los

resultados, sino mas bien induce cicatrices.
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Para valorar la estimulacion motora es preciso desinflar previamente el manguito

para que el musculo y el nervio se recuperen de la isquemia.

Bora demostré que no habia diferencia entre las reparaciones por sutura
epineural y perineural, y que la acumulacion de los hilos de sutura en el tejido
perineural provocaba una reaccion de cuerpo extrafio, creando un obstaculo adicional
para la regeneracion nerviosa (Bora FW Jr, 1978; Burke FD, 1990). Por su parte,
Lundborg observo que la diseccion intraneural es agresiva, porque desvasculariza el

nervio y crea una intensa fibrosis (Lundborg G, 1988).

La técnica microquirurgica bien empleada contribuye sobre todo a preservar el
nervio y su entorno y a minimizar el traumatismo quirdrgico. Por estas razones debe
evitarse la oposicién doctrinaria entre sutura epineural y perineural. En realidad, ambas
técnicas son a menudo complementarias, y segun el traumatismo, es necesario asociar
las distintas técnicas para mejorar la unién de los grupos fasciculares sin crear trastornos

intraneurales mayores.

1. Sutura término-terminal

La técnica de unir un extremo distal de un nervio lesionado al extremo de un
nervio donante no lesionado, cuando no hay extremo proximal del nervio disponible, es
una técnica que fue introducida en 1990. Incluso si se ha utilizado con éxito
clinicamente (Frey et al., 2003), la controversia principal ha sido el mecanismo y las
consecuencias para los axones en el extremo distal del nervio adjunto. En estudios doble
ciego, se ha observado cierto brote colateral, pero esto no es probablemente el
mecanismo principal. Un cierto grado de lesion del nervio donante es probablemente
necesario para conseguir la activacion de la neurona y el crecimiento de los axones
(Bontioti et al., 2006). Incluso si ocurre la recuperacion de los musculos inervados por
el segmento distal del nervio adjunto, esta técnica de reparacion se utiliza con méas

frecuencia para la reconstruccién del nervio sensorial (Frey et al. 2003).

Los estudios experimentales no mostraron ventaja en cuanto a la precision de

alineacion fascicular lograda en la reparacion, sobre la técnica epineural estandar,
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cuando se comparan los resultados funcionales (Bratton et al., 1979; Hudson et al.,
1979; Levinthal et al., 1977; Lundborg et al., 1997).

Internal epineurium

External epineurium

Figura 1. 17 Sutura término-terminal.
Diagrama de reparacion término-terminal estandar. Los cabos se alinean segin la posicion de los vasos
sanguineos dentro del epineuro. Las suturas se pasan a través de la cara interna y la externa del epineuro
del mufidn proximal y distal. Siemionov M & Brzezicki G. Current techniques and concepts in peripheral
nerve repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.

®,

%+ Sutura epineural

Los puntos de la sutura epineural se apoyan en una estructura conjuntiva, bien
vascularizada y resistente. A fin de quitar tensién a la zona de la sutura, comenzamos
por un punto posterior epineural, efectuado con Prolene o Ethilon 6/0. Después se
siguen dando puntos en toda la periferia del nervio. Este tipo de sutura, se combina
modernamente con el anclaje de algunos puntos en el perineuro de los fasciculos mas
periféricos para mejorar el afrontamiento y evitar que aquellos se inviertan (Merle et al,
1993; Mafi et al., 2012).

Una lesion del nervio por continuidad resulta de la interrupcion de la funcién
axonal, pero se conserva la estructura del tejido conectivo. Una lesion nerviosa mas
severa como axonotmesis 0 neurotmesis garantiza la reparacion del epineuro porque el
tejido conectivo esta dafiado. EI entumecimiento y parélisis varia en funcion de la

cantidad de pérdida funcional debido a la interrupcion axonal. El procedimiento se
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puede aplicar a cualquier epineuro nervioso, diferentes tamafios fasciculares y
fasciculos no agrupados; en comparacion con la reparacion perineural de los grupos

fasciculares (Bersnev et al., 2009).

Epineural sheath sleeve

Figura 1. 18 Sutura epineural.

Diagrama de la sutura epineural. El borde libre de epineuro del mufion distal se revierte y se diseca 2 mm.
Se reseca un segmento de 2 mm de nervio distal. Se envuelve el nervio proximal con la cobertura
epineural respetada, que se ancla al epineuro 2 mm proximal al sitio de coaptacion con dos suturas de 10-
0 colocadas a 180°. Siemionov M & Brzezicki G. Current techniques and concepts in peripheral nerve
repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.

++ Sutura perineural

También denominada fascicular. En realidad, la reparacion se efectla a partir de
grupos fasciculares aglutinados. Los puntos de sutura se realizan con hilos de 10/0,
montados en agujas de 50-70 um de diametro. La transfixion de la cobertura perineural
es delicada, porque este tejido es a la vez elastico y resistente. Una manipulacién poco
cuidadosa del grupo fascicular puede dafiar el tejido perineural y, por otra parte, la
presion del fluido intraneural puede crear un efecto “en cuerno de caracol” perjudicial

para la aproximacion fascicular. Para evitar estos inconvenientes, resulta util efectuar un
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contra apoyo con una pinza de microcirugia en el momento de pasar el hilo. EI nimero
de puntos de sutura por grupo fascicular debe ser limitado (Mackinnon SE, 1989;
Sunderland S, 1990; Harris & Tindall, 1991; Dahlin & Lundborg, 2001; Siemionow &
Ozer, 2002; Tetik et al., 2002; Maggi et al., 2003; Dvali & Mackinnon, 2003). Si se
logra un buen afrontamiento, puede bastar un solo punto, gracias a la contencién

adicional suministrada por los puntos interfasciculares o epineurales.

La sutura perineural estricta no es deseable, porque en lugar de tener que suturar
5 0 6 grupos fasciculares, el cirujano individualiza hasta 15 o 20 fasciculos dificiles de
afrontar. La inter-neuro-diseccién provoca entonces dafos vasculares, a los que se
agrega una reaccion inflamatoria producida por el importante nimero de puntos de
sutura. Resulta Gtil dominar bien estos distintos tipos de sutura y evitar el dogmatismo,
ya que la naturaleza del traumatismo y de la lesion seré la que imponga la técnica de
reparacion. La sutura epineural es la que se emplea en lesiones proximales y en cortes

limpios. La sutura fascicular es mas Gtil en lesiones distales.

Figura 1. 19 Sutura perineural.

Presentacion esquematica de la reparacion de grupos fasciculares. El epineuro se retrae antes de
coaptacion. El grupo correspondiente de fasciculos se suturan con 2-3 suturas que pasan por el epineuro
interfascicular. Siemionov M & Brzezicki G. Current techniques and concepts in peripheral nerve repair.

Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.

2. Injertos nerviosos aut6logos

Cuando existe un defecto de tejido nervioso, bien por pérdida en el traumatismo

0 por reseccion en el acto quirurgico debido a la inviabilidad de un segmento nervioso,
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hay que decidir como salvarlo. Los extremos de los nervios se inspeccionan para valorar
la viabilidad y medir el tamafio del defecto. Cuando el defecto es pequefio, se puede
suturar el nervio disminuyendo la tension por varios métodos: acortamiento 0seo,
flexion de las articulaciones, transposicion nerviosa, o liberacion de los extremos del

nervio.

Cuando es un defecto grande (mayor de 2 cm) no queda mas remedio que
utilizar injertos nerviosos, aut6logos en un principio, para evitar suturas a tension,
porque la tensidn paraliza la regeneracion nerviosa (Millesi et al., 1972; Schmidhammer
et al., 2004).

Las fuentes de injertos nerviosos son nervios sensitivos, cuya falta no crea un
defecto importante, por orden de frecuencia en su utilizacion son: nervio sural, nervio
cutaneo antebraquial lateral, la division anterior del nervio antebraquial cutaneo medial,
la rama cuténea dorsal del nervio cubital y la rama sensitiva superficial del nervio radial
(Matsuyama et al., 2000). En algunos casos, se puede emplear la rama dorsal cutanea
del nervio cubital, o la rama sensitiva del mediano del 3° y 4° dedos. En amputaciones
maultiples se pueden usar algunos nervios de estructuras que no van a ser reimplantadas
como fuente de injertos. Con el fin de elegir el mejor injerto de nervio autélogo, un
cirujano tiene que tener en cuenta el calibre del nervio a reparar, la longitud del defecto

y la morbilidad del sitio donante.

La técnica de “injerto cable estandar” hace hincapié en la necesidad de obtener
la maxima cobertura del area de seccion transversal del nervio lesionado. En pequefios
nervios, como los digitales, s6lo un cable se requiere generalmente para la reparacion,
mientras que en las lesiones méas proximales de los nervios principales, como el nervio
mediano, se necesitan mas cables para cubrir el area de la seccion transversal de los
cabos nerviosos. En defectos largos en grandes troncos, puede ser necesaria la obtencién
de injerto de varios puntos donantes para lograr la cantidad adecuada de material para la
reparacion. Para disminuir la morbilidad de la zona donante y ampliar la disponibilidad
del material de autoinjerto, Siemionow & Arslan en 2004 investigaron el método de un
solo fasciculo de reparacion del nervio. Completaron un estudio experimental en nervios
ciaticos de rata que reveld una regeneracion mas rapida y con mejores resultados
funcionales en el grupo tratado con un solo fasciculo, que cubria el 25-59% del area de

seccion transversal en comparacion con el injerto convencional.
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En casos en los que hay una pérdida de sustancia nerviosa se reseca el neuroma
proximal y el glioma distal hasta la zona donde haya un patrén fascicular normal.
Después, se disecan 2 0 3 cm de los extremos preparando los grupos fasciculares que se
adapten al grosor del injerto nervioso que vayamos a colocar y se van suturando los
injertos, con dos o tres puntos, a cada grupo fascicular que hemos preparado. Los
injertos de nervios estan orientados de manera inversa. Es aconsejable que el injerto de
nervio se coloque sobre tejidos con vascularizacion 6ptima porque la supervivencia de
la célula de Schwann depende inicialmente de la difusion de los alrededores y mas tarde
del proceso de revascularizacion de los alrededores y de los extremos del nervio
adjuntos (Xu et al., 2005).

Modernamente se utiliza el pegamento biolégico de fibrina (Tissucol®) para
mejorar la coaptacion, aumentar la fuerza de la sutura y dar més estabilidad a la zona de
los injertos (Narakas A, 1988; Silva et al., 2012; Rafijah et al., 2013). Cuando la lesion
nerviosa es parcial, se abre el epineuro longitudinalmente, se disecan los fasciculos
lesionados, sin lesionar el epineuro de los sanos, se cortan donde se observe zona sana y
se colocan los injertos puenteando el defecto. Esta situacion es la mas dificil en la
cirugia nerviosa diferida y se requiere la ayuda de estudios electrofisioldgicos
intraoperatorios para distinguir bien los fasciculos viables de los que no lo estén (Wright
& Jobe, 1992).

Figura 1. 20 Injerto nervioso autdlogo.

Reparacién del nervio fascicular tnico. El tnico fasciculo disecado del nervio donante se coapta con una
sola sutura de colchonero horizontal. Se logra la alineacion central del injerto, puente entre los cabos
proximal y distal de la reparacion. Siemionov M & Brzezicki G. Current techniques and concepts in

peripheral nerve repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.

133



TESIS CON MENCION DE “DOCTOR INTERNACIONAL”. BELEN GARCIA MEDRANO

3. Aloinjertos

El aloinjerto proporciona células de Schwann donantes que aporten orientacion y
viabilidad para permitir el crecimiento axonal para pasar desde el extremo proximal al
mufidn distal y reinervar los 6rganos diana. La principal ventaja de los aloinjertos
nerviosos en comparacion con los autoinjertos es la falta de morbilidad del sitio donante
y la longitud practicamente ilimitada de tejido nervioso disponibles para el trasplante.
La inmunogenicidad del injerto del nervio tiende a disminuir a medida que avanza el
proceso de intercambio de las células de Schwann de origen al donante (Midha et al.,
1993, 1994; Liu et al., 2012). Requiere un tratamiento inmunosupresor para evitar el

rechazo del injerto.

El aloinjerto nervioso ha sido discutido y puede requerir un tratamiento de por
vida con farmacos inmunosupresores, tales como FK506 (Tacrolimus), con potenciales
efectos adversos. FK506 per se probablemente no tiene ningun efecto positivo sobre la
regeneracion axonal. El desarrollo reciente de las estrategias de inmunosupresores en el
trasplante mediante el bloqueo de la coestimulacion de células T, induciendo de ese
modo el mantenimiento a largo plazo de la inmunosupresién, también puede funcionar
para el nervio aloinjerto (Kvist et al. 2007). Las estrategias para la prevencion del
rechazo de aloinjertos incluyen gran coincidencia de histocompatibilidad MHC, el
tratamiento previo del injerto, la inmunosupresion de acogida y las estrategias que

inducen tolerancia.

4. Conductos bioldgicos

Los conductos bioldgicos incluyen arterias (Itoh et al., 1996), venas (Chiu et al.,
1982; Walton et al., 1989; Tang JB, 2008), las camaras mesoteliales (Lundborg &
Hansson, 1980), musculo esquelético fresco o desnaturalizado (Itoh et al, 1996;
Battiston et al., 2007) y la vaina epineural (Karacaoglu et al., 2001). El injerto de vena
se propuso para promover el crecimiento axonal y proporcionar un ambiente rico en
colageno, laminina y células de Schwann que se encuentran en la adventicia de los

vasos (Wang et al., 1995). EI musculo proporciona una adhesion adecuada de las fibras
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nerviosas en crecimiento dirigidas por la lamina basal (rica en laminina y fibronectina),
que se asemeja a la adhesion de las células de Schwann (Battiston et al., 2007). Otro
material que se ha probado experimentalmente es el tubo epineural vacio. El origen
neural es la ventaja potencial de este conducto sobre otros tubos biolédgicos. La alta
concentracion de B2-laminina y la expresion del VEGF proporcionan un ambiente
altamente neuro-permisivo para la union de células de Schwann y el crecimiento hacia

el interior axonal.

La baja antigenicidad del tejido epineural permitira el trasplante alogénico del
conducto epineural a partir de cadaveres posiblemente sin la necesidad de la

inmunosupresion en el receptor del injerto (Liu et al., 2012).

5. Reparaciones en tubo de silicona

El tubo de silicona se ha empleado ampliamente en el laboratorio para estudiar la
fisiologia de la reparacién nerviosa (Lundborg & Hansson, 1979). En la practica clinica

los tubos se han empleado con dos propdsitos:

- Como alternativa a la sutura nerviosa primaria (se deja deliberadamente un corto

espacio entre los extremos nerviosos).
- Como alternativa a los injertos nerviosos cuando el defecto de tejido es corto.

El uso de tubos en la sutura nerviosa tiene ventajas potenciales: concentracion de
factores neurotréficos en la zona de la lesién, el coagulo de fibrina formado dentro del
tubo favorece el avance longitudinal de los axones, y la técnica es simple y no afiade
traumatismo al nervio por la sutura. Ha sido ya empleado por varios autores como
alternativa a la sutura primaria y los resultados son esperanzadores (Lundborg et al.,
1997; Yang et al., 2011). En reparaciones secundarias la experiencia es menor y los
tubos no son aconsejables cuando el defecto nervioso excede los 5 cm (Martin-Ferrero
MA, 1996; Dellon & Mackinon, 1988; Norris et al., 1998; Kemp et al., 2009).

Durante los ultimos 25 afios habia esperanza de que diversas técnicas de tubo

pudiesen mejorar los resultados. Esencialmente, no hay ninguna diferencia en el
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resultado funcional después de la reparacion del nervio con técnicas de sutura
convencionales y los tubos nerviosos, con la excepcion de mejores umbrales para el
tacto / presion a 1 afio y menor intolerancia al frio después de 5 afios con el Gltimo
método (Lundborg et al., 2004; Kemp et al., 2009). Existen otros materiales, a parte de
la silicona que pueden ser (tiles para configurar los tubos (Meek & Coert, 2002;
Battiston et al., 2005; Ichihara et al., 2008; Yang et al., 2011): otro polimero no
reabsorbible (politetrafluoroetileno expandido PTFE), y 4 conductos reabsorbibles
(polimero de &cido poliglicolico (PGA), polimero de polilactida-caprolactona (PLCL),
polimero de acido poliglicolico revestida con colageno reticulado (PGA-c), y colageno
de tipo 1) (Schlosshauer et al., 2006). Los implantes no reabsorbibles apoyan la
regeneracion inicial, pero pueden interferir con las fibras nerviosas en maduracion,

causando la compresion de los axones sensibles a la presion.

La aplicacion de guias nerviosas reabsorbibles artificiales para salvar defectos
nerviosos hasta 3 cm tiene la misma tasa de éxito que la reparacion con autoinjerto de
nervio, lo que resulta en la recuperacion en hasta el 69% de los casos (Mackinnon &
Dellon, 1988; Evans GR, 2000; Lee & Wolfe, 2000).

6. Transferencias nerviosas

El principio de una transferencia nerviosa es utilizar nervios proximales sanos, o
una parte de ellos, de los que se pueda prescindir para inervar ramas distales de un
nervio lesionado. Es famosa, por su buena funcion, la transferencia de las ramas
motoras del nervio cubital para inervar el nervio musculo-cutaneo lesionado (Palazzi et
al., 2000). También se pueden hacer transferencias de nervios sensitivos como por
ejemplo en las lesiones altas del plexo braquial, en las que queda un defecto sensitivo en
los primeros dedos, pudiéndose transferir colaterales del tercero o del cuarto espacio al

colateral radial del segundo y cubital del pulgar.

7. Neuroma en continuidad (neurolisis)

La limpieza quirdrgica de la fibrosis intraneural que ahoga en ocasiones la

conduccion nerviosa es una técnica critica para la evaluacion de lo que se conoce con el
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nombre de “neuroma en continuidad” (lesioén de grado IV de Mackinnon y Dellon), que
es aquella lesion en la que se juntan los 5 grupos patoldgicos de Sunderland. Se utiliza
para diferenciar los fasciculos viables, (aquellos que presentan una lesion del grupo I, 11
o I1), de los no viables (los que presentan lesion del grupo IV o V). Es una técnica

dificil de realizar, pudiéndose lesionar los fasciculos nerviosos normales.

8. Transferencias tendinosas

En los casos donde no es posible reparar o reconstruir una lesién nerviosa, las
transferencias tendinosas pueden ser una alternativa. Hay una variedad de transferencias
que pueden restaurar la funcion de la mano y el brazo en pacientes después de las
lesiones nerviosas (Omer & Graham, 2006). Es importante que se tomen en cuenta las

necesidades individuales del paciente en la planificacion de las transferencias de tendén.

En cuanto al nervio ciéatico, la transferencia mas comun es del tenddn del tibial
posterior al tibial anterior (Aydin et al., 2010). Esta transferencia proporciona apoyo al
pie y asi previene al retropié de la inversion y deformidad en varo. Puede llevarse a
cabo simultaneamente con la reparacion de los nervios 0 como un procedimiento
secundario. Algunos autores recomiendan la transferencia del tendon tibial posterior en
el momento de la reparacion del nervio ciatico en casos con factores de mal prondstico
(Millesi H, 1987; Kim et al., 2004). Ferraresi inform6 que los resultados de la
reparacion del nervio pueden mejorar con la combinacion de la transferencia de tendén
(Ferraresi et al., 2003). EI mecanismo de esta mejora fue propuesto como la
estimulacion de regeneracion de los nervios, secundaria al permiso para realizar
rehabilitacion, por la correccion temprana del desequilibrio de flexion-dorsiflexion y la

movilizacion temprana.
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Peripheral nerve injury

Sharp transection, full Contusion/traction injury,
thickness nerve injury, clean partial nerve defect, infected
wound wound, poor patient’s status

Delayed repair
Immediate repair (3-6 months post injury; time
(3-7 days after injury) for spontaneous recovery/full

evaluation of nerve function)

Length of nerve defect

No nerve tissue loss/ Nerve tissue loss/
possible approximation with approximation with minimal
minimal tension tension not possible

Proximal stump Proximal stump
available for unavailable (proximal
repair nerve injuries/
avulsion injuries)

End-to-end Autografting Autografting Tubulization
repair
Autografts + allografts

(nerve defect exceeds Natural Synthetic

the length of available e e
autografts)

End-to-side Neurotization/
repair nerve transfer

Figura 1. 21 Algoritmo de diagnostico y tratamiento ante una lesion del nervio periférico.
Algoritmo de reparacion del nervio periférico. Siemionov M & Brzezicki G. Current techniques and
concepts in peripheral nerve repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.
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10.-REHABILITACION POSTOPERATORIA

Después del tratamiento quirargico el miembro ha de ser inmovilizado durante
tres 0 cuatro semanas, segun la gravedad de la lesion. Una vez retirada la inmovilizacién
hay que iniciar fisioterapia motora, mediante estimulacion eléctrica pulsatil de los
musculos denervados, seguida de ejercicios activos del musculo segln se vaya

reinervando.

Después de la regeneracion nerviosa hay siempre algunas fibras sensitivas
equivocadas, que provocan alteraciones en la localizacion de la sensibilidad. Cuanto
antes se inicie la rehabilitacion y mas se insista en la reeducacion sensitiva, mejor
reinterpretados por el enfermo van a ser los nuevos impulsos nerviosos. Se empieza por
desensibilizar en el postoperatorio inmediato y en el momento en que el paciente
comienza a tener tacto se inicia el trabajo en la localizacion de aquél, la percepcion del
movimiento, la distincion de objetos y texturas...Siempre hay que hacerlo de forma
lenta y progresiva para que no aparezca la frustracion en el enfermo (Merle M, 1993;
Birch et al., 1998).

La reorganizacion funcional del cortex somato-sensorial es probablemente la
primera razén de la recuperacion incompleta de la estereognosis después de una
reparacion nerviosa en el adulto (Rosen & Lundborg, 2005). La recuperacion de la
funcion sensitiva requiere una reprogramacion cerebral, un proceso de reaprendizaje
que puede ser sencillo en los nifios, pero que es muy complicado en los adultos. Los
programas de entrenamiento especifico de la sensibilidad han demostrado que es posible
reprogramar el cerebro mediante una combinacidn de acciones visuales y sensoriales
(como cuando se aprende una nueva lengua), consiguiendo volver a tener algunas

funciones estereognosicas utiles (Dellon AL, 1981; Merzenich & Jenkins, 1993).
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Figura 1. 22 Rehabilitacién postoperatoria.

“Scan-Mirror” es un espejo disefiado especialmente para la terapia de retroalimentacion visual. La terapia
del espejo fue introducida por primera vez en 1992 por Ramachandran y Rogers como terapia analgésica
para reducir el dolor del miembro fantasma. Se trata de una técnica en la que el paciente debe movilizar

su miembro superior no afecto, al mismo tiempo que se fija en el reflejo del movimiento de este en un
espejo colocado en vertical en el lado del miembro amputado, de manera que este Ultimo quede tapado.
Al mirar al espejo el paciente percibe el movimiento como una accién realizada por el brazo amputado.
La ilusion visual del movimiento de las extremidades afectadas genera una retroalimentacidn positiva a la
corteza motora, que a su vez puede interrumpir el ciclo de dolor. Rosen &Lundborg. Training with a
mirror in rehabilitation of the hand. Scandinavian Journal of Plastic and Reconstructive Surgery and
Hand Surgery, 2005;39,(2)104-108(5).

La rehabilitacion de los pacientes puede contribuir a una recuperacién mas
rapida y mas eficiente. El desarrollo de estrategias terapéuticas que sean capaces
también de modular la organizacion del SNC alterada por las lesiones de los nervios
periféricos, sera de gran importancia, amplificando cambios adaptativos que mejoren la
recuperacion funcional. La elevada plasticidad de las conexiones centrales puede ser
capaz de compensar la funcion perdida por la falta de una reinervacion adecuada del

organo diana destino (Deumens et al., 2010).
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11.-EVOLUCION DEL TRATAMIENTO: LA
INVESTIGACION

La finalidad de un injerto nervioso es sustituir un defecto de manera que puedan
pasar el maximo numero de fibras nerviosas regeneradas hasta sus 6rganos diana.
Millesi et al. 1972, obtuvieron grandes resultados empleando autoinjertos de nervio
safeno, técnica que se convirtid en el gold standard. La describen bajo estrictas medidas
de asepsia e isquemia, con abordaje de la lesion nerviosa desde el tejido proximal y
distal sano; con apertura longitudinal del epineuro, reseccion de los Gltimos milimetros
de los cabos nerviosos y aislamiento de los fasciculos o grupos de fasciculos. La
extraccion del nervio donante se realiza normalmente del nervio sural, con su division
en secciones con longitud mayor a la del defecto, para suturar a los fasciculos, sin
tension entre los cabos. Luego, se procede a la sutura del perineuro de un fasciculo al
epineuro del injerto, enfrentando bien los extremos para reducir al minimo el material
de sutura necesario para enlazarlo. Con esta técnica, logran mejores resultados que con
la sutura directa a tension; ademaés, defienden el uso de injertos autdlogos frente a los
homdlogos, por la supervivencia de las células de Schwann y la preservacion del

armazon estructural.

Pero la limitada disponibilidad de tejido nervioso para autoinjerto, asi como la
incompleta recuperacion funcional obtenida en la mayoria de las ocasiones y los
problemas de la zona donante han hecho buscar otras alternativas. Desde que
Bielschowsky & Unger, en 1917, propusieron el uso de nervios cutaneos como injertos,
se han desarrollado técnicas especificas para unir varios nervios cutaneos y formar un
cable del mismo tamafio del tronco nervioso que se queria reparar. Bjorkesten &
Holmes, por otra parte, a partir de sus investigaciones concluyen que un tronco nervioso

constituye un injerto mejor. Esto puede ser asi por el hecho de que el injerto de cable se
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usa de la misma forma que el tronco. Los injertos individuales se suturan y los extremos
estan unidos a los cabos del nervio mediante sutura epineural. Cuando los troncos
nerviosos son usados como injertos, la necrosis central puede ocurrir antes de que se
establezca una circulacion efectiva. Los nervios centrales del injerto en cable pueden
sufrir un dafio similar porque no tengan, o solo parcialmente, contacto con el tejido

adyacente.

El masculo estriado contiene tubos de lamina basal del sarcolema, que persisten
incluso cuando los miocitos que se encuentran dentro de ellos han sido destruidos
quimica o térmicamente. Inicialmente, el método de desnaturalizacion consistia en
congelar un trozo de musculo en nitrogeno liquido y luego generar el choque del tejido
osmaticamente sumergiéndolo en agua destilada. Las modificaciones de este protocolo
basico han incluido episodios repetidos de congelacion-descongelacion a -25° C,
seguido por inmersién en agua destilada (Enver & Hall, 1994); calentamiento a 60 ° C
en agua destilada (Hall & Enver, 1994); o calentamiento a 60 ° C en una fuente de
microondas (Whitworth et al., 1995).

El tratamiento térmico previo era una modificacion experimental introducida con
el objetivo especifico de reducir la contraccién y los problemas de manipulacion del
tejido que induce la congelacion: el calentamiento del masculo en un bafio de agua o en
un microondas a 60 ° C produce injertos musculares que exhiben una contraccién
minima, son mas faciles de suturar y facilitan la regeneracion axonal. Todos estos
tratamientos producen los mismos cambios generales, necrosis aguda de los miocitos,
de las células endoteliales, de los nervios intramusculares y de las células intersticiales.
Los restos celulares asi generados se eliminan rapidamente por los macréfagos
reclutados. Evacuado, intensamente laminina-positivo, los tubos de la lamina basal son
penetrados por las células de Schwann, fibroblastos, células perineurales y células
endoteliales de ambos cabos proximal y distal y por axones del mufion proximal. A las
3 semanas, los tubos contienen la mayoria de los minifasciculos de la regeneracion de
los axones y las células de Schwann; cada unidad axon-célula de Schwann esta rodeada
por una lamina basal recién formada. Los pequefios fasciculos individuales estan
rodeados por 1 o 2 capas de perineuro y células similares, que también estan encerradas
en ldminas basales. Un mes después del injerto, los axones han atravesado un injerto de

1 cm y entran en el mufion distal.
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Un injerto muscular acelular alineado coaxialmente al nervio que queremos
regenerar, se comporta como un bloque de canales vacios que aparentemente ofrecen
poca o ninguna resistencia al crecimiento de las células. Mas importante adn, las
paredes de los tubos contienen moléculas tales como laminina y fibronectina, que
poseen dominios conocidos para apoyar el desarrollo de neuritas y células de la cresta
neural in vitro (Humphries et al., 1988; Perris et al., 1989; De Curtis I, 1991;
Carbonetto & Lindenbaum, 1995).

El analisis microscopico y ultraestructural de las primeras etapas de la
inervacion de injertos musculares acelulares revela que los brotes axonales y las células
no neuronales que les acompanan, parecen palpar la superficie interior de la lamina
basal. Es de suponer que los tubos ofrecen un sustrato que facilita el avance de los
conos de crecimiento axonal y demas células, pero no para la maduracion de las
unidades axén-célula de Schwann, que son rapidamente secuestradas por la lamina basal
derivada de las células de Schwann. Los axones que crecen en injertos musculares
acelulares estan acompafiados por las células que se han generado dentro de los cabos
del nervio. Es razonable preguntar si estas células son esenciales para la regeneracion
axonal, especialmente cuando el injerto suministra una abundancia de superficies ricas
en moléculas capaces de promover la elongacion axonal. Dado que aproximadamente el
95% de los fasciculos de menor tamafio crecen en el interior de los tubos de la lamina
basal, en lugar del tejido conectivo que los rodea, el sarcolema de las laminas basales
claramente proporciona una ruta preferencial entre los cabos del nervio. Sin embargo, es
igualmente evidente que la regeneracién axonal a traves injertos musculares también
requiere un suministro sostenido de células de Schwann, células perineurales y

fibroblastos.

Keynes et al., en 1984 demostraron que la ldmina basal de las células musculares
era Util como via para el paso de axones en regeneracion, por accion de la laminina de la
membrana basal, mediante el examen de la capacidad del musculo de raton degenerado
para apoyar la regeneracion de las secciones de los nervios ciatico y safeno. Utilizan
como injertos, secciones longitudinales de musculo gluteo mayor contralateral al nervio
lesionado, fijandolo con etanol y formaldehido. El crecimiento del nervio posterior en el
musculo degenerando se evalud por tincion con plata después de 3, 4 y 10 dias. Al
cuarto dia, ya observaron crecimiento axonal lineal, paralelo a la longitud de las fibras

musculares, asi como el inicio de la degeneracion del sarcoplasma. Las secciones
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transversales de las preparaciones a los 10 dias mostraron que més del 90% de los
axones en crecimiento se encontraban linealmente en el interior de las vainas restantes
de la membrana basal de las fibras musculares. Esta relacion fue confirmada mediante
microscopia electrénica en preparaciones con tincion de rojo de rutenio. Tanto el
componente motor como los axones sensoriales fueron capaces de crecer de esta
manera, demostrando en las pruebas electrofisioldgicas la presencia de axones motores
del nervio ciatico en el cabo distal; mientras que el nervio safeno contenia s6lo axones
sensoriales. Se observo un crecimiento idéntico a los 10 dias en los masculos
degenerados por la incubacion en agua destilada. Sin embargo, el crecimiento lineal no
se presentaba en los musculos inervados en vivo Y fijados con glutaraldehido, en los que

la arquitectura de la fibra muscular se conservo.

Posteriormente, Glasby et al., en 1986 consiguieron un abundante paso de
axones Utiles a través de los canales del endomisio, utilizando muasculo esquelético
desnaturalizado para reparar los defectos nerviosos, ya que los canales del endomisio
son similares a los del endoneuro. Preparaban el injerto extrayendo un bloque de la
totalidad del grosor del musculo gliteo mayor ispilateral al nervio dafiado, fijandolo en
el marco de tension en Sylgard® (Dow Chemical Co.), y sumergiéndolo en nitrégeno
liquido para adquirir el equilibrio térmico; entonces era descongelado en agua destilada
para promover la rotura osmética. Su tratamiento con nitrégeno liquido y
descongelacion parecia producir la interrupcion de la arquitectura del masculo con la
preservacion de los tubos de membrana basal. Cuando los miotubos se habian colocado
coaxiales a los fasciculos nerviosos, se observaba un gran nimero de axones que se
disponian en grupos circulares en la cara interna de las membranas, mientras que eran

poco frecuentes los axones que discurrian por fuera.
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Figura 1. 23 Musculo esquelético desnaturalizado para reparar los defectos nerviosos.
Imagen de microscopio electrénico de los injertos coaxialmente alineados. Un (nico tubo de membrana
basal (MB) contiene fibroblastos (f), células de Schwann (s), axones mielinizados (m) y los axones no

mielinizados (U). Los axones estan rodeados por células de Schwann orientadas concéntricamente dentro
de la membrana basal del musculo (escala 1.0 p).Glasby MA, Hitchcock RJI, Huang CLH. The effect of
muscle basement membrane on the regeneration of rat sciatic nerve. J Bone Joint Surg. 68B: 829-833,
1986.

En las secciones transversales del nervio distal, habia una alta densidad de
axones sanos, aparentemente con un reducido nimero de ellos degenerando. Estos
hallazgos se correlacionaban bien con las observaciones electrofisiologicas: positivas a
los 30 dias para el flexor del primer dedo ipsilateral. Destacan en sus conclusiones la
necesidad de orientar apropiadamente los tubos de membrana basal para facilitar y guiar
el recorrido de los axones. Las comparaciones de la regeneracion axonal a través de
injertos musculares cortos acelulares o autoinjertos nerviosos de igual didmetro en la
rata demostraron que no habia diferencia entre los tipos de injerto en términos de

namero o maduracién de los axones que penetran en los mufiones distales.

Los resultados obtenidos utilizando injertos acelulares musculares para reparar
nervios seccionados en ratas fueron lo suficientemente alentadores como para ser

traducido en mas ensayos clinicos (Norris et al., 1988).

Otros autores han continuado con estos estudios. Pereira et al., en 1990

comenzaron sus estudios sobre injerto muscular desnaturalizado como injerto para
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lesiones granulomatosas micobacterianas en nervios periféricos de pacientes con lepra.
El defecto era rellenado con un autoinjerto de musculo congelado y descongelado, co-
alineados axialmente, producido por la escisién de una porcion del vasto externo (donde
las fibras se encuentran en haces paralelos); la congelacion era instantanea con el
aerosol de diclorodifluorometano (- 30 °C), y la descongelacion en agua destilada
estéril. A los 50 dias, el injerto mostraba s6lo un pequefio nimero, de didmetro escaso,
de finos axones dispuestos en minifasciculos, entre los que destacaban axones en
regeneracion en el segmento distal del nervio. A los 150 dias, muestra un gran niUmero
de minifasciculos, que contienen axones de diferente diametro, mielinizados en su
mayoria. Hay una gran cantidad de colégeno entre los fasciculos. El cabo distal, pasados
los 150 dias, objetiva repoblacion con fibras regeneradas, con diametro grande y
pequefio, con caracteristica mielinizacion, aunque los autores describen cémo la
apariencia macroscépica del nervio simulaba un tejido vacio e inflamado. Las células de
Schwann estaban en intima relacion con los axones. Lograron una pronta recuperacion
de las lesiones sensitivas secundarias a la lepra, en relacion a otros métodos de
reparacion nerviosa utilizados por estos mismos autores previamente. Las Ulceras
troficas que desarrollaban los animales de experimentacion, se curaban

espontaneamente, lo que constituia un indicador muy Util de recuperacion sensitiva.

Los injertos musculares acelulares demostraron ser eficaces en la reparacion de
pequefios defectos en nervios digitales, pero no en la reparacion de las lesiones mayores
de 5 cm de los nervios periféricos mixtos (Calder & Norris, 1993), un hallazgo, que fue
coherente con el informe emitido por Hems & Glasby, en 1991, sobre la ineficiencia de
los injertos musculares en defectos de 10 cm en el conejo, hasta la fecha de dicha

publicacion.

Brunelli & Battiston (1993) desarrollaron una investigacion experimental en
ratas con un injerto de vena (que proporciona una guia para la regeneracion de nervios)
Ilena de musculo esquelético fresco (para evitar el colapso de la vena y apoyar la
regeneracion del axon), con resultados similares a los injertos de nervio tradicionales.
La regeneracion nerviosa a traveés de 1 y 2 cm de injertos de vena/masculo se compard
con injertos nerviosos similares largos con tradicionales injertos musculares frescos, y
con los injertos de venas vacias. La regeneracion se evalu6 clinica e histologicamente
(evaluacidn cualitativa y cuantitativa) en los troncos nerviosos a nivel del injerto y distal

a éste. Los injertos de vena mas muasculo fueron superiores a los injertos de vena y a los
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de musculo fresco tanto funcional como histolégicamente. Los resultados funcionales
fueron similares a los encontrados en los injertos de nervio tradicionales, pero el
namero axones fue superior en las venas llenas de masculo. Esto sugiere que la vena
Ilena de mdsculo podria servir como un conducto de injerto para la reparacion de
lesiones de nervios periféricos y podrian dar mejores resultados que el injerto

tradicional de nervio.

DeFranzo et al., en 1994 examinaron el uso del procedimiento de congelacion-
descongelacion del masculo como material de injerto de nervio en ratas Sprague-
Dawley, analizando histolégicamente la densidad de axones y su buena mielinizacion.
Los animales fueron divididos en tres grupos: en el Grupo 1 (n = 4), el nervio ciatico se
diseco, cerrando la incision inmediatamente; en el Grupo 2 (n = 4), se secciond un
segmento de 5 mm del nervio y se reemplaz6 inmediatamente; en el Grupo 3 (n = 50),
se retiré un segmento de 5 mm de nervio, puenteando el defecto con un injerto muscular
(2 x 2 x 5 mm) de gluteo, congelado en nitrégeno liquido, y descongelado en agua
estéril. El injerto muscular autélogo, congelado-descongelado, mostraba una separacion
precisa del sarcoplasma de la membrana basal. En la rata, los macréfagos se movian
rapidamente en el sarcoplasma desnaturalizado y al séptimo dia, el injerto ya estaba
précticamente limpio. Las membranas basales no son destruidas por el proceso de
congelacién y descongelacion, y el pequefio grado de perturbacion de las mismas,
dejaba una disposicion en paralelo de tubos abiertos, lo suficientemente grandes para el
paso de uno o0 mas axones de regeneracion. También proporcionaban un paso abierto

para la migracién de células de Schwann y otros factores quimicos neurotrépicos.

El examen histoldgico del corte central del injerto de mdsculo al afio mostraba
recuentos de axones mielinizados de 6125 +/- 390, y un promedio de didmetro del axdn
mielinizado de 2.7 micras, 65% de lo normal. La arquitectura mostraba una marcada
compartimentacion y muchos fasciculos pequefios. Pareceria que la estructura del
injerto tratado mediante la congelacion-descongelacion, dirigiese la regeneracion de los
axones en los compartimentos previos de la fibra muscular. Aungue los fasciculos eran
mas pequerfios, la disposicion fascicular estaba bien cuidada. El espesor de la vaina de
mielina tenia de promedio un 81% del espesor de la mielina en el nervio proximal y

distal al injerto muscular.
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El nervio ciatico 3 mm distal al injerto, al afio, mostré un recuento de axones
mielinizados de 6095+/-415, y con tamafio medio de axon de 2,7 micras. Habia menos
compartimentacion y una disposicion fascicular mas normal. Las células de Schwann
parece que migraban desde el nervio proximal al distal del injerto muscular, siendo
visibles en el microscopio electrénico. Sin embargo, en los defectos nerviosos mas
largos, la migracion de las células de Schwann y la mielinizacion resultante podrian
llegar hasta un limite.

Figura 1. 24 Procedimiento de congelacion-descongelacién del muasculo como injerto.
Microscopia electronica de transmision del tronco del nervio distal al afio (x1520). Las Células de
Schwann parece que migraban desde el nervio proximal al distal del injerto muscular. DeFranzo AJ,
Morykwas MJ, LaRosse JR, Jennings DA, Challa V, Argenta LC. Autologous denatured muscle as a
nerve graft. J Reconstr Microsurg. 1994;10(3):145-9; discussion 149-51.

Whitworth et al., en 1995 presentaron una técnica simple para la incorporacion
de un depdsito de células de Schwann y otros componentes esenciales, en un conducto
de nervio; con un marcado efecto sobre la regeneracion axonal en defectos de 5 cm del
nervio ciatico del conejo, reparandolos con un injerto de 2-3 mm de longitud de nervio
autologo fresco intercalado entre 1 cm de injertos musculares. Un afio mas tarde, este
mismo equipo de trabajo, Whitworth et al., publicaron otro articulo cuyo objetivo era
ver si la regeneracion axonal se podria mejorar mediante la desnaturalizacion de los

injertos musculares utilizando otros métodos de desnaturalizacion diferentes a la
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congelacidon-descongelacion. Una desventaja importante de esta técnica es que causaba
contraccion considerable del musculo y podria resultar en la fractura o rotura del
blogue; su uso requiere de un bloque de musculo dos veces y media mayor que el
defecto de nervio, y por lo tanto era mas dificil asegurar la congelacion completay la
desnaturalizacion del bloque de musculo al aumentar sus dimensiones. Describen otros
métodos que debian ser simples, reproducibles, facilmente aplicables en un quiréfano y
evitando los problemas de la contraccion muscular o la rotura. Los bloques musculares
fueron desnaturalizados por calor en microondas para producir un choque térmico de
60-70 °C o se calentaron en agua destilada a 60 °C para producir choque térmico y
osmatico combinado sobre la proteina muscular. EI musculo asi tratado, sufrié sélo una
reduccion del 11% de la longitud, sin observarse reduccion en agua destilada. La tasa de
regeneracion axonal, como se mide con antisueros para CGRP y 43-GAP, fue mas
rapida en los injertos musculares de microondas en comparacion con los congelados-
descongelados. Los injertos de nervios ofrecieron la tasa mas rapida de regeneracion de
todos los grupos, probablemente debido a que contenian un depdsito de células de
Schwann dentro de los tubos de la lamina basal y la coincidencia del diametro del
injerto con el nervio cortado. Los injertos musculares de microondas lograron la
penetracion mas répida y de mayor volumen de células de Schwann desde el mufion
proximal, dentro de los grupos de injerto muscular. En el dia 60, los injertos musculares
de microondas tenian una mayor cantidad de inmunotincion para los antisueros S-100,
trazador de la repoblacidn axonal de este tipo de injerto. Estos resultados indicaban que
el calentamiento por microondas era una técnica adecuada para la desnaturalizacion del
masculo en la preparacidn para su uso en la reparacion de la lesion no critica de nervio

periférico.

En la Universidad de Valladolid, Martin Ferrero et al., en 1995 utilizaron
musculo esquelético desnaturalizado por criocongelacion, obteniendo buenos resultados
en cuanto a regeneracién funcional e histologica. Su experimentacion se materializ6 en
tres grupos de trabajo: A) nervio oligofascicular (diez ratas en las que se extirparon 15
mm del nervio tibial y se repar6 con un injerto de musculo estriado desnaturalizado); B)
nervio polifascicular (diez ratas en las que se extirparon 15 mm del nervio ciatico e
interposicion de injerto de masculo estriado desnaturalizado); C) sin injerto (diez ratas
en las que se extirpé un defecto de 15 mm en el nervio tibial sin reparar mediante

injerto). Se sacrificaron cinco ratas de cada grupo a los 3 meses, y las otras cinco al afo.
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El injerto muscular se extrajo del gliteo mayor (20 x 3 x 3 mm), sumergiéndolo en
nitrégeno liquido hasta establecer el equilibrio térmico, para luego descongelarlo en
agua destilada y asi provocar la ruptura celular por ésmosis y conservar el endomisio.
Al analizar los resultados funcionales, se observa que el grupo A de nervio
oligofascicular, lograba una marcha normal, sin trastornos troficos de la extremidad y
con un discreto alargamiento de la huella plantar; en el grupo B de nervio polifascicular,
la recuperacion funcional completa no se lograba en todos los animales, apareciendo
trastornos tréficos severos asi como alteraciones de la marcha y de la huella plantar; en
el grupo C, sin injerto muscular, se observé un patron tipico de paralisis del tibial, sin

detectar alteraciones tréficas.

Figura 1. 25 Paso de axones a través del injerto de musculo desnaturalizado.

Seccion transversal de un injerto de 3 meses de evolucidn donde se observan algunos axones mielinicos
alojados dentro del endomisio y algunas fibras musculares que se mantienen integras tras 1 minuto en
inmersion dentro del nitrogeno (Azul de toluidina; barra de escala: 25um). Martin Ferrero MA, Agudo
Bernal J, Vaquero Puerta C, Garcia Cantera M, Sanchez Martin MM. Autoinjerto de musculo estriado
desnaturalizado en las pérdidas de sustancia del nervio periférico. Estudio experimental. Revista de
Ortopedia y Traumatologia, 40: 77-83, 1996.

En cuanto a los resultados histoldgicos, se cuantifico el paso de una gran
cantidad de axones mielinicos a través del injerto, hasta el segmento distal, siendo méas
abundante y regular en los animales del grupo A que se sacrificaron al afio. El tejido del
injerto nervioso, aungue se asemejaba bastante al nervio normal, se encontraba mas

compartimentalizado, con muchos fasciculos pequefios; el didmetro medio del axon y el
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grosor de la mielina fueron ligeramente inferiores a los valores del nervio contralateral
sano. En los diez casos del grupo C, se descubrié un neuroglioma proximal y un glioma

distal, con degeneracion walleriana y sin ningun axdn presente en el cabo distal.

Battiston et al., en 2000 describen la reparacion nerviosa con injertos de vena
rellena de musculo en un grupo de casos clinicos, no experimentales. Presentan 21
lesiones en 20 pacientes (10 nervios sensitivos, 21 mixtos), con pérdidas de sustancia en
el nervio periférico entre 0.5 y 6 mm, con seguimiento de cinco afios. Concluyen que
esta técnica de reparacion nerviosa puede suponer una alternativa eficaz a los injertos de
nervio autdlogo tradicionales. El uso de vena rellena por musculo esquelético fresco
posee dos limitaciones a su aplicacion clinica: la vena tubulizada tiene tendencia al
colapso en defectos de longitudes superiores a 1-2 cm, donde parecen perderse los
axones dentro del injerto muscular. Pero, superando este problema, proponen que esta
técnica superaria la limitacion de otras tubulaciones para longitudes superiores a 6 cm.
Otras ventajas serian: todo el material del injerto (muscular y venoso) es disecado
facilmente del area lesionada, sin necesidad de completar nuevas incisiones en otras
regiones corporales; se evita el dafio de un nervio sano donante; y ofrece a los axones la
posibilidad de la orientacidn correcta dentro del tubo en funcion de las sefiales

quimiotacticas que provienen del cabo nervioso distal.

Unos meses mas tarde, los mismos autores publicaron otro articulo en el que se
detallan los resultados de un estudio experimental en ratas que habian llevado a cabo
con el objetivo de investigar, mediante examen al microscopio dptico y electrénico, las
caracteristicas morfoldgicas de la reparacion de los nervios por medio de la técnica de
injerto combinado musculo-vena a través de defectos de hasta 3 cm, tanto en las fases
de regeneracion temprana como tardia, en un total de 12 ratas Wistar macho adultas. A
los 6 meses de la intervencion, el injerto mostré una alternancia normal de las fibras

nerviosas mielinizadas con algunas fibras musculares.
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Figura 1. 26 La reparacion nerviosa con injertos de vena rellena de musculo.
Nervio ciatico de rata reparado mediante un injerto combinado de masculo y vena. Punto medio del
injerto, 6 meses postoperatorios. Imagen de microscopia electrénica mostrando las fibras musculares
alrededor de un manguito de fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas (x3,400; escala 5 um).
Battiston B, Tos P, Geuna S, Giacobini-Robecchi MG, Guglielmone R. Nerve repair by means of vein
filled with muscle grafts. 11. Morphological analysis of regeneration. Microsurgery. 2000;20(1):37-41.

Las fibras nerviosas se organizan en minifasciculos de dimensiones diferentes.
Aunque unas pocas fibras nerviosas aisladas fueron detectadas dentro o inmediatamente
fuera de la pared de la vena, no habia ninguna sefial de pérdida axonal importante. Los
mufiones distales del nervio eran ricos en ambas fibras nerviosas mielinicas y
amielinicas en todos los animales sacrificados 6 meses después de la cirugia. El namero
total de fibras nerviosas mielinizadas fue significativamente (P <0,05) mayor en los
extremos de nervio distal del injerto (media =10.367+ 1.271) que en el grupo control
(media =7.992+ 392). La densidad de las fibras de nervio por milimetro cuadrado
también fue significativamente mayor (P <0,01) en los nervios injertados (media
=18.305+ 2.230) que en los nervios ciaticos de control (media =10.013+1.151). Por el
contrario, el diametro medio de las fibras nerviosas mielinizadas en nervios regenerados
(media 4,97 + 0,37 um) fue significativamente menor (P <0,01) que en los nervios de
control (media =10,33 £ 0,50 um). En las primeras fases de la regeneracion (a los 14
dias después de la operacion), estaban presentes en el injerto, numerosos fasciculos de
regeneracion de las fibras nerviosas en diferentes etapas de la mielinizacion. Por otra
parte, un hecho interesante fue la presencia de axones aislados (aparentemente sin
celulas de Schwann) en contacto directo con la lamina basal del musculo. En algunos

otros casos, fueron aisladas células de Schwann rodeando uno o més axones en la
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lamina basal de las fibras musculares. Finalmente, las células aisladas que comparten las
caracteristicas morfoldgicas de las células de Schwann se detectaron debajo de la ldmina
basal del musculo; este hallazgo podria ser considerado tentativamente como la

migracion de las células de Schwann sin relacion con la regeneracion de los axones.

Oliveira et al., en 2004 emplearon el modelo del nervio ciatico de la rata para
demostrar que no existian diferencias significativas en la morfologia y la funcién de la
regeneracion con injerto de musculo esquelético desnaturalizado y el nervio
convencional, para reparar una lesion segmentaria de 5 mm. El experimento se llevo a
cabo en 34 ratas Wistar machos, divididas en cuatro grupos de acuerdo con el
procedimiento quirdrgico. En el grupo 1 (simulacién), se expone el nervio ciatico,
devolviéndolo a su lecho original. En el grupo 2 (injerto de nervio convencional), se
resec6 un segmento de 5 mm de longitud del nervio ciatico y de inmediato se suturé en
su lugar. En el grupo 3 (injerto muscular desnaturalizado), fue resecado un segmento de
5 mm de longitud del nervio; se disecd un vientre muscular del serrato anterior (requeria
una incision adicional, pero sin interferir para la deambulacidn, a diferencia del gluteo
mayor), que se congel6 con un aerosol (preferido en lugar de nitrégeno liquido, porque
este Ultimo produce un choque térmico severo, interrumpiendo las fibras musculares,
perdiendo la morfologia de tubo continuo del sarcolema); el fragmento congelado se
sumergio en agua destilada estéril posteriormente, previo a suturarlo en el defecto del
nervio, en la localizacion del nervio original. En el grupo 4 (reseccion segmentaria del
nervio), se reseco un segmento del nervio ciatico, dejando el defecto sin reparar. Los

animales fueron sacrificados el dia 120 postoperatorio.

El anélisis de la huella durante la marcha era aparentemente normal, con los
dedos del pie completamente extendidos, en torno al cuarto d