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Introduccién

1. Introduccion

Las lesiones nerviosas son parte de una patologia clinica muy frecuente,
generalmente secundarias a traumatismos en accidentes de trafico o
deportivos y poseen un rango de lesion muy variable, desde lesiones
microscopicas a nivel metabdlico en la neurita, hasta alteraciones
macroscopicas con disrupcion completa de la anatomia nerviosa, lo que
provoca secuelas muy variables, alcanzando en algunos casos tasas de

discapacidad muy elevadas® '°.

Estas lesiones resultan en paralisis, anestesia y falta de control auténomo
de las zonas del cuerpo afectadas. Después de una lesidn, los axones
distales a la lesidn se desconectan del cuerpo neuronal y degeneran, lo que

lleva a la denervacién de los érganos periféricos®.

Como glia del sistema nervioso periférico, la célula de Schwann produce la
mielina responsable de la transmisién saltatoria del impulso nervioso, da

soporte y proteccidén axonal e influye en la actividad neuronal®.

La degeneracién Walleriana crea un microambiente distal al sitio de la

lesién que soporta el nuevo crecimiento axonal 2,

La importancia de la regeneracion axonal radica en reemplazar el segmento
distal del nervio degenerado, y lograr la reinervacién de los érganos diana y

la restitucidon de sus funciones? ¢ 2!,

La falta de especificidad de la regeneracién del nervio, es una de las
principales deficiencias en la recuperacién, constituyendo la principal
frontera bioldgica que disminuye la capacidad funcional de los drganos
trasplantados, lo que limita el avance en este campo médico y hace

indispensable su continua investigacion°.

Los factores clave para el éxito de la regeneracién axonal incluyen los
cambios intrinsecos que las neuronas sufren para cambiar su estado
transmisor a un estado pro-regenerativa y el medio ambiente distal al sitio

lesién que los axones encuentran'®.

Pagina | 1



Bases celulares de la degeneracion y regeneracion en las lesiones de los nervios
periféricos

La reparacion de lesiones del tejido nervioso ha sido motivo de
investigacion desde hace siglos. En los ultimos afos se ha producido un
enriquecimiento en el conocimiento de los factores que estan involucrados
en la regeneracidn nerviosa gracias a la ingenieria genética, novedosas

técnicas quirdrgicas y equipos tecnoldgicos de Ultima generacion’®® 3.

En la actualidad, a pesar de los avances conseguidos, los resultados finales
no son los ideales, por lo que se hace indispensable la busqueda de nuevas

soluciones regeneradoras.

A través de la ingenieria genética podemos modular la funcién celular o
cambiar su estructura a nivel molecular, lo que posibilitaria su aplicacién
clinica directa en el tratamiento de determinadas enfermedades como son

enfermedades congénitas, errores del metabolismo, etc®.

Actualmente el tratamiento de estas patologias se basa principalmente en la
aplicacion de medidas higiénico-dietéticas, lo que provoca una disminucion

sustancial en la calidad de vida del paciente.

La terapia génica puede ser una alternativa de tratamiento perdurable en el
tiempo para este tipo de patologias basandose tanto en la reposicidén de
elementos perdidos como en la regeneracién completa de elementos

dafados®’.

Gracias a los modelos celulares in vitro enriquecidos en células de Schwann,
hoy en dia se pueden estudiar diversos aspectos de la fisiopatologia del

sistema nervioso periférico®.

En esta revisidon hemos tratado de sentar las bases de la degeneracion y

regeneracidon nerviosa haciendo una exhausta revisidén de la literatura.

Para realizar esta revision se tratd de localizar todos aquellos articulos
cientificos publicados que abordasen Ilas bases biolégicas de la

degeneracion y regeneracion nerviosa.
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Introduccién

1.1. Antecedentes historicos de la reparacion nerviosa

Durante el siglo XIX se desarrollaron dos corrientes médicas principales
enfrentadas sobre el origen de la regeneracién nerviosa; los monogenistas,
liderados por Waller!, defendian que después de una seccién nerviosa los
axones del segmento proximal continuaban conectados al cuerpo neuronal,
lo que les permitia continuar viables, mientras los axones del segmento
distal degeneraban; y los poligenistas que en su postura enfrentada
defendian que eran los axones distales los que permanecian vy

posteriormente se reanastomosaban con el segmento proximal.

En 1871 Hueter? describié las primeras técnicas quirlrgicas de reparacién
nerviosa a través de la unidon de dos cabos nerviosos mediante la colocacién
de suturas en el epineuro, técnica clasica que actualmente tiene maximo

vigor en la practica clinica.

Existen dos caracteristicas bdsicas para obtener un resultado éptimo de
regeneracién nerviosa que son, una alineacidn correcta de las fibras

nerviosas; y una tensién minima en el punto de coaptacién.

Fue Bora®®, en 1967, quien presentd la sutura perineural realizando la
alineaciéon del perineuro de los fasciculos bajo el microscopio. Esta técnica
presenta la desventaja de la presencia de material extrano intraneural y
una fibrosis asociada lo que se presenta como un obstaculo en el avance del

proceso de regeneracion.

A Y, B é
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Ilustracion 1. Sutura epineural clasica (A); Sutura interfascicular o “hilo guia” que
orienta globalmente el nervio, pasando por el tejido epineural entre los grupos
fasciculares (B), Sutura perineural o fascicular (C). Sutura epiperineural: el hilo

pasa por el epineuro y a la vez por el perineuro de los fasciculos mas periféricos
para intentar un mejor afrontamiento de aquellos (D). (Segun Merle et al) 12.
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Bases celulares de la degeneracion y regeneracion en las lesiones de los nervios
periféricos

Si la distancia entre ambos cabos nerviosos es amplia, es necesario el
empleo de un injerto nervioso no vascularizado que cumpla la funcién de
canal guia nervioso, con el nervio sural como zona donante. Se han
conseguido resultados satisfactorios en la practica clinica en hasta 7cm de

longitud.

Para injertar distancias mayores, es necesario resefiar el concepto
introducido por Taylor y Ham?® #, de vascularizacion. Consiste en trasplantar
el cabo nervioso con vascularizacion incluida, lo que evita la muerte celular,
aunque esta técnica asocia desventajas como la dificultad de la técnica, la
morbilidad de la zona donante y la dificultad para obtener el injerto nervioso

vascularizado.
1.2. Anatomia

El nervio periférico esta formado por un conjunto de fasciculos en cuyo seno
se distribuyen las fibras nerviosas. El fasciculo se encuentra limitado por el
perineuro, constituido por capas de células perineurales de origen

fibrobldstico separadas por fasciculos de coldgeno “°.

El endoneuro corresponde al tejido conjuntivo intrafascicular. La mitad de
la superficie fascicular la ocupan las fibras nerviosas propiamente dichas, el
resto de la superficie estd compuesto por una matriz de coldgeno de tipo I,

fluidos endoneurales, fibroblastos, mastocitos y macréfagos.

Existe un tejido conjuntivo laxo llamado epineuro, en el cual se rednen los
fasciculos nerviosos, encargado de la fijacion y el deslizamiento del nervio

entre las estructuras adyacentes y que contiene la red linfatica y vascular.

Es el responsable de la elasticidad del nervio. El amortiguamiento de las
fuerzas de compresién ejercidas sobre el nervio depende del epineuro y del

numero de fasciculos que componen el mismo.
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Introduccidn

Ilustracion 2. Corte histologico de un nervio periférico

Los troncos nerviosos con pocos fasciculos, asi como las raices son mas
sensibles a la compresién, por poseer un perineuro mas delgado y no

poseer una estructura equivalente al epineuro.

El endoneuro del nervio se fusiona con el de la raiz en el extremo
proximal, mientras que el epineuro se fusiona con la duramadre, en el
perineuro, sélo sus capas mas internas se prolongan para cubrir la raiz. En
el extremo distal, el perineuro se reduce y entra en continuidad con las

capsulas de los drganos sensoriales.

Un nervio puede estar formado por entre 1 y 100 fasciculos fusionados en
las regiones distales y mds numerosas en las regiones proximales. También
existe el mesoneuro, estructura de tejido conjuntivo con una gran
significacidon clinica ya que este tejido permite el deslizamiento del nervio a

intervalos 448,

El nervio posee grandes posibilidades de elongacion debido al trayecto

natural ondulante de las fibras contenidas en el nervio periférico.

fibra nerviosa

Ilustracion 3. Estructura general del nervio periférico
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Bases celulares de la degeneracion y regeneracion en las lesiones de los nervios
periféricos
El nervio periférico proporciona la via para los axones motor, sensorial, y

vegetativos pertenecientes al sistema nervioso periférico.

Este transmite informacion entre estas neuronas y sus efectores periféricos
en ambas direcciones (receptores sensoriales, musculos esqueléticos, y

visceras).

Las aferencias a la periferia corresponden con el contenido de los nervios
motores, mientras que las eferencias de la periferia, a cargo de la entrega
de informacién a los integradores centrales, corresponden al contenido del

nervio sensible.

Es importante entender claramente las respuestas del sistema nervioso
periférico a una lesion, que revelan habilidades de degeneracién y
regeneraciéon espontanea. Este potencial de recuperacidon es una
especificidad del sistema nervioso periférico y sigue un proceso

relativamente complejo.

Las neuronas periféricas dependen de la estructura de las células gliales y el
metabolismo, induciendo la respuesta global y dinamica de todo el entorno
del axon, incluso en casos de lesidn focal, que estd modulada por el tipo

inicial y el mecanismo de la lesién.

En la actualidad, el progreso sigue siendo insuficiente para mejorar

significativamente el prondstico funcional.

Una mejor comprension de los procesos de regeneracién de nervios
periféricos a través de la biologia celular y molecular, abren la puerta a

nuevos avances médicos y quirldrgicos.
1.3. Clasificacion de las lesiones nerviosas

Una primera clasificacion fue establecida por Seddon en 1943, fue
ampliada por Sunderland12 en 1951 y posteriormente fue mejorada por

Mackinnon y Dellon“®.

Seddon’, clasificé las lesiones nerviosas en tres grandes grupos:
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Neuroapraxia: bloqueo local de la conduccion por afectaciéon de la
mielina en una zona concreta. El axdén se encuentra integro,
solamente se afectan las fibras mielinicas gruesas.

El nervio se recupera por si mismo cuando regenera la mielina. Existe
recuperacion completa.

Axonotmesis: implica una lesién axonal. Los tubos endoneuronales
estan integros en todo el nervio. Se produce degeneracidon walleriana
de la zona distal a la lesion.

El tiempo necesario para que se produzca una recuperacion funcional
es el tiempo que necesita el axdn para regenerarse y reinervar los
organos diana (1mm/ dia de velocidad de crecimiento).

El prondstico de reinervacidn suele ser bueno.

Neurotmesis: existe una seccién completa del nervio o destruccion
total de sus estructuras interiores.

Es necesaria una intervencién quirdrgica puesto que la regeneraciéon

espontanea es imposible.

Mas tarde, Sunderland® amplié la clasificacién estableciéndola en base al

prondstico.

Subdividié la axonotmesis de Seddon en tres grados en funcién del grado

de lesién del componente conectivo del nervio:

Tipo I: equivalente a la neuroapraxia. Se produce un bloqueo de la
conduccién nerviosa sin que exista degeneracion Walleriana.

La recuperacion funcional es completa tras unas semanas o meses.
Tipo II: el endoneuro y el perineuro se hallan anatdmicamente
intactos, pero los axones estan fisioldgicamente interrumpidos. La
regeneracién axonal esta dirigida a lo largo de su recorrido original y
es posible una recuperaciéon funcional completa.

El tiempo de recuperacion depende del nivel de la lesion y de la
llegada de los axones al tejido diana.

Tipo III: el endoneuro esta interrumpido, quedando integro el
perineuro.

La recuperacién funcional es incompleta.
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Bases celulares de la degeneracion y regeneracion en las lesiones de los nervios
periféricos
= Tipo IV: la fibrosis interfascicular y la degeneracidon retrogada son
mas acusadas, por lo que la recuperacidon es minima.
Precisa la reseccion del segmento lesionado y una posterior
reconstitucidn quirdrgica con un segmento nervioso.
= Tipo V: equivalente a la neurotmesis, disrupcidon fisioldégica del
nervio.

La recuperacion funcional espontanea no existe.

Estructura . Afectacion .
Seddon Suderland i Clinica i Recuperacion
lesionada nerviosa
) o Desmielinizacion Motora >
Neurapraxia I Mielina ] o + (semanas)
segmentaria sensistiva
Axonotmesis II Axon Axon lesionado Completa + (meses)

Patrén mixto: y
+ -
III Endoneuro Axonotmesis/ Completa .
) desorganizada
neurotmesis

) Neurona en
v Perineuro Completa =

continuidad

] ] Seccion del
Neurotmesis \ Epineuro Completa -

tronco nervioso

Tabla 1. Clasificacion de las lesiones nerviosas

Esta clasificacion representa una descripcidon anatémica de la lesion
nerviosa.
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A B Perineni®  fpinenvio
SVA

Fasciculo neriaono Vara muclireca

A T
\ i~f-5f31""‘°:D

Fiora nendoss
Coluls de Schwarn

Fasciouio nervios

Ilustracion 4. A. Representacion esquematica de la estructura del axén. B. Tipos de
lesion nerviosa diferenciadas en cinco grados.

En la practica clinica la mayoria de las lesiones no pueden clasificarse en un

so6lo grado y las lesiones mixtas son muy frecuentes.

Debido a esto, Mackinnon’ ha elaborado un VI grado de lesién nerviosa que
integra los diferentes grados de Sunderland en un mismo segmento

lesionado.
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Bases celulares de la degeneracion y regeneracion en las lesiones de los nervios
periféricos

2. Fisiopatologia de la degeneracion nerviosa

La eliminacién de los axones lesionados se produce por los mecanismos de

retracciéon y degeneracién®.

Waller, en 1850, describi6 por primera vez la degeneracidn nerviosa®.
Cuando se produce una lesion nerviosa, ésta desencadena una serie de
acontecimientos fisiopatoldgicos a nivel del cuerpo celular, de los
segmentos nerviosos proximal y distal, de la zona lesionada y de los

4rganos diana®®.

Waller definié la degeneracién Walleriana® !

como los cambios que se
producen en el segmento  distal de nervios mielinizados,
independientemente que se produzca el mismo proceso en el segmento
proximal. Comienza a partir de las 48-96 horas de la seccién nerviosa y
presenta desemsamblaje de los microtubulos, desorganizacién axonal y

degeneracion de la mielina.

La degeneracion podria iniciarse por un incremento en los niveles de calcio
disparado por la lesion axonal. La degeneracién Walleriana depende
también de la activacion del sistema Ubiquitin-proteasoma, ya que el
bloqueo de este sistema durante un periodo de tiempo determinado, inhibe

el proceso de degeneracién?.

Los macréfagos continlan con el proceso a través de la fagocitosis de los
detritus celulares, ademas sintetizan dos citocinas que favorecen la
regeneracién axonal (interleucina-1 (IL-1) y factor de crecimiento IGF tipo
I) 13, También se produce la estimulacién de la proliferacién de las células

de Schwann'?.

La IL-1 provoca la sintesis local de factores de crecimiento como el factor
de crecimiento endotelial (VEGF)'”, el factor de crecimiento nervioso

(NGF)'* y el propio factor de crecimiento (IGF)*®.

El tubo endoneural se colapsa y disminuye su diametro. Es ocupado por
macrdégafos y por células de Schwann que se establecen en las bandas de
Blingner, las cuales crean un microambiente que favorece la regeneraciéon

axonal.
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Fisiopatologia de la degeneracién nerviosa

El nervio lesionado puede entrar en contacto con proteinas no habituales y
en consecuencia se inicia una reaccién autoinmune que favorece la
aparicién de fibrosis y disminuye la tasa de regeneracién, lo que potencia el

proceso degenerativo.

Tras la denervacién, los érganos diana motores y sensitivos presentan
cambios secundarios. Durante la primera semana los musculos disminuyen
su volumen y presentan una atrofia progresiva de las fibras musculares,

que se sustituye por tejido conectivo a partir de los tres meses.

La recuperacidon funcional motora depende del tiempo de denervacion del
organo diana, consiguiéndose una buena reinervaciéon entre el primer y
tercer mes. La funcionalidad se mantiene hasta el primer afio y es

improbable que se mantenga pasados mas de tres afios®® 2%,

Los érganos sensitivos si que pueden llegar a ser reinervados tras largos
periodos de tiempo sin estimulacidn nerviosa, aunque tras periodos
superiores a seis meses disminuye la recuperacion funcional y tras un ano
de denervacién, sélo se puede conseguir una recuperacion de la sensibilidad

propioceptiva®.
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Bases celulares de la degeneracion y regeneracion en las lesiones de los nervios
periféricos

3. Fisiologia de la regeneracion nerviosa

La regeneracion nerviosa es un proceso coordinado y complejo en el que
participa tanto la neurona como las células de Schwann, fibroblastos,

células endoteliales y macréfagos que se produce tras una lesién axonal.

En el segmento distal a la lesiéon se produce un proceso de degeneracion
Walleriana, descrito en el apartado anterior, mientras que en la parte
proximal se suceden 3 fases para intentar la reparacién de la zona lesionada

y el restablecimiento funcional de la lesién.
Las fases de las que consta son las siguientes:
A. Resellado de membrana.

Es previo a la formacién de los conos de crecimiento y al inicio del

crecimiento axonal.

El axoplasma axonal y el medio extracelular quedan en contacto de forma
transitoria tras la disrupcidon de la membrana axonal, lo que provoca una
rapida entrada de iones de sodio y calcio en una mayor concentracion a

nivel extracelular.

El aumento de los niveles de estos iones por encima de los valores
fisioldgicos es una sefial que comienza el proceso de resellado de la
membrana neuronal y comienza asi la posible restauracion de la actividad

eléctrica nerviosa?®®.

También cabe resellar la importancia de la enzimas fosfolipasa A2 y
proteasa calpaina, que activadas por el calcio, aumentan el desensamblaje
del citoesqueleto para facilitar el acercamiento de los componentes de la

membrana?®.
B. Generacion del cono de crecimiento.

Una regeneracidon axonal de vario milimetros comienza a producirse en las
primeras seis horas, a través de los espacios que aparecen tras la

retraccion de las células de Schwann. Ese primer brote axonal se sustituye
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Fisiologia de la regeneracion nerviosa

durante las primeras 27 horas por un brote axonal permanente, lo que crea

una unidad regeneradora delimitada por el perineruo?’.

Las fibras son amielinicas en un primer momento, y posteriormente se
producen las mitosis y cambios morfoldgicos de las células de Schwann para

generar la cubierta mielinica®.

En el extremo distal de cada brote axonal se encuentra el cono de
crecimiento, una estructura movil rica en actina que funciona como
explorador. Presenta afinidad por la superficie interna de la lamina basal

2931 E| cono promueve la regeneracién

creada por las células de Schwann
hacia su 6rgano diana con la segregacién de proteasas que disuelven la

matriz y fibrosis cicatricial.

Las células de Schwann , al ser denervadas producen factores de
crecimiento como el factor de crecimiento cerebral (BDNF); el factor
neurotréfico derivado de células gliales (GDNF); el factor neurotroéfico ciliar
(CNFT; el factor inhibidor de leucemia (LIF) el factor de crecimiento similar
a la insulina (ILGF) y el factor de crecimiento fibroblastico (FGF),clave para
la supervivencia, extension y maduracién neuronal, para los que los conos
de crecimiento poseen receptores que les optimiza su respuesta a los
estimulos tréficos®3. Originan la banda de Biingner o banda de regeneracidn

axonal.

C. Interaccion del axén con la matriz extracelular y respuesta a las

seinales de crecimiento.

Durante su crecimiento, los conos de crecimiento detectan sefales
extracelulares que les sirven de guia. Algunas de estas senales, como las
netrinas, semaforinas, efrinas y proteinas morfogénicas de hueso, se ven

alteradas tras una lesién nerviosa®’>°.

La regeneracion axonal periférica también depende de la interaccién de los
conos de crecimiento de los axones en proceso de regeneracién que
expresan integrinas con los componentes de la matriz extracelular como la

laminina, que unida al colageno tipo IV, a los proteoglicanos y a la
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Bases celulares de la degeneracion y regeneracion en las lesiones de los nervios
periféricos

entactina, crea una estructura tridimensional que acelera el proceso de

regeneracion axonal®® **,

Los axones regenerados se adhieren a la ldamina basal. Los axones
avanzan hacia el érgano diana a través de los espacios que proveen los

tubulos de la 1dmina basal***.

El fibrindgeno junto con la fibronectina forma una matriz de fibrina para
formar un importante sustrato para la migracion celular en la regeneracion

nerviosa®’,
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Estrategias para mejorar los resultados en la regeneracion del nervio periférico

4. Estrategias para mejorar los resultados en la

regeneracion del nervio periférico

En las Ultimas décadas, multitud de estudios se han puesto en marcha
buscando mejorar la tasa de regeneracion nerviosa, aunque resulta
necesario continuar con la busqueda de nuevas alternativas con un mayor
éxito regenerativo ya que hasta ahora los resultados siguen siendo todavia

discretos.

Podemos agrupar las nuevas estrategias en cuatro vias de estudio

principales:
4.1. Farmacologia

Son varias las sustancias que actian a nivel molecular modulando Ia
regeneraciéon nerviosa. Los gangliésidos son neurotrépicos (favorecen la
conservacion y supervivencia de las neuronas) y neuritigénicos (aumentan
el tamano y niumero de las ramificaciones de los procesos neuronales). Se
ha demostrado que tienen un efecto positivo en la regeneracién del nervio

ciatico en ratas®® s,

En recientes estudios, se ha demostrado que Erbin, proteina que
interacciona con ErbB2 en la remielizacion de nervios lesionados, es
necesaria para la reemielizacion de los axones regenerados después
producirse una lesién, probablemente regulando los niveles de ErbB2 y
NRG1**

También se ha documentado la molécula forslokin, que activa la enzima

adenilato ciclasa contribuyendo al crecimiento axonal®.
4.2. Factores troficos

Existen diversos factores troficos entre los que se incluyen principalmente
los factores de crecimiento nervioso (NGF), factor neurotréfico ciliar
(CNGF), factor de crecimiento vascular (VEGF), factor de crecimiento
endotelial (VEGF), laminina, leupeptina, fibronectina, molécula de
adhesién neuronal, fibroblastos (FGF) y factor de crecimiento insulin-like
(IGF I y II) entre otros>*~°.
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4.3. Tubos guia

Son cilindros que se emplean como guia para extremos nerviosos
aproximados. Dichos cilindros permiten la administracién local de agentes
farmacoldgicos, moduladores inmunolégicos o factores promotores de la

regeneracion nerviosa.

La inclusion de los cabos nerviosos en el interior del tubo guia reduce el
traumatismo quirdrgico y la porcion cicatricial. Entre los extremos nerviosos
se deja un espacio intencionado para permitir la realineacién de los

fasciculos nerviosos.

Se han creado tubos guia de diferentes materiales como silicona, Gore-Tex,

vena, duramadre autdloga y acido poliglicdlico.

El principal objetivo es la busqueda de un material que permita la difusidon
de nutrientes y oxigeno y potencie los factores introducidos localmente y

que, a lo largo del tiempo, evite la compresién nerviosa®®®3,

4.4. Ingenieria tisular

La terapia génica podria ser una buena alternativa a las terapias

tradicionales’®.

A través de ésta, se obtienen nuevas soluciones terapéuticas que funcionan
como implantes interactivos con el objetivo de conseguir la reparacidon de
los tejidos danados, corregir enfermedades o promover la curacion local o

sistémica.

A través de la ingenieria tisular se han obtenido productos derivados de
fibroblastos, matrices humanas o incluso implantes de cartilago que se

consideran alternativas terapéuticas seguras, efectivas e innovadoras.

En la ingenieria tisular aplicada al tejido nervioso, el planteamiento es
diferente frente a otros dérganos, ya que en este terreno el objetivo es
disefiar vectores viables o canales guia y no érganos funcionantes como tal.

Se trata de encontrar una buena alternativa al injerto nervioso.
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Estrategias para mejorar los resultados en la regeneracion del nervio periférico

La regeneracidén nerviosa plantea unas bases que se alnan en un dispositivo
que pueda integrar tanto el beneficio de la terapia génica como la

estructura basica del tejido nervioso (canales guia).
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5. Discusion

En los nervios adultos, las células de Schwann y axones cooperan
estrechamente. Después de una lesién nerviosa, los axones degeneran,
mientras que las células de Schwann proliferan y se desdiferencian. Los
efectos estimulantes qué estas células tienen sobre la regeneracién axonal
son explotados clinicamente mediante el uso de injertos nerviosos para su

reparacion.

Los avances en microcirugia han dotado a los cirujanos de herramientas
necesarias para la reparacion nerviosa periférica. El tratamiento clinico se
basa en diversos aspectos que influyen en la regeneracion, desde una
neurorrafia basica con alineacion correcta de fasciculos o el uso de injertos
microquirdrgicos vascularizados para cubrir soluciones de continuidad

amplias.

El éxito en la regeneracion nerviosa suele ser muy variable y no siempre se
consigue una recuperacion funcional completa. También hay que valorar la
morbilidad de la zona donante en las intervenciones en las que se emplea el

uso de injertos nerviosos.

Debido a las precisas y novedosas técnicas de sutura microquirdrgica
nerviosa existentes actualmente, parece improbable que los avances en la

regeneracion nerviosa se deriven de nuevas técnicas microquirdrgicas.

Se hace necesario el conocimiento y aplicacion de los nuevos aspectos
farmacoldgicos, bioldgicos y genéticos para mejorar los resultados en la

regeneracidon nerviosa.

La combinaciéon de cultivos celulares, técnicas genéticas y desarrollo de
nuevos biomateriales parecen ser el futuro que mejorara el resultado del

tratamiento de las lesiones nerviosas periféricas®.

A través de la ingenieria tisular se trata de obtener un dispositivo ya sea
sintético o bioldgico, que se establezca como canal guia para los brotes
axonales y que permita una correcta difusién de factores neurotrdpicos y

neurotroficos.
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Discusion

El uso de materiales biolédgicos como la base principal para la creacién de
estos dispositivos, tiene un planteamiento basico y una evolucién en el

tiempo que ha sido la base para crear futuras comparaciones’*™”>.

Esta opcidon regeneradora tiene como inconveniente principal la distancia
maxima en la que existe un impulso regenerador factible. En diversos

estudios se ha determinado que dicha distancia es de tres centimetros’?.

En soluciones de continuidad superiores no existe una interaccion correcta
entre los factores promotores de la regeneracion creados desde el extremo
proximal y distal de los cabos nerviosos y los receptores que se situan en

las células.

En diversos estudios aparecen ejemplos de combinaciones de distintos
dispositivos bioldgicos como el componente del musculo acelular preservado
por la vena’, en el que se observa cdmo las células de Schwann conectan
con la ldmina basal del musculo y migran a través de ella y formando

envueltas perineurales.

Los dispositivos de materiales biodegradables son otra opcién que favorece

la regeneraciéon nerviosa.

Las propiedades fisicas como la porosidad, la textura de la superficie interior
e indirectamente sus caracteristicas eléctricas influyen incrementando la

tasa de regeneracion?®.

La implicacion de las células de soporte es basica para la regeneracion
nerviosa. Aunque su mecanismo ultimo no esta del todo claro, las células de
Schwann se apoyan en un sustrato para la migracién del axén vy

posteriormente segregan sustancias neurotréficas’>.

Las células de Schwann cumplen una doble funcién, por un lado presentan
una accion paracrina sobre los axones y una accién fisica entre el cono de
crecimiento, y suplen, en un aspecto fisico, la falta de membrana

endoneural.
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6. Conclusiones

1. A través de la terapia génica, se obtienen nuevas soluciones
terapéuticas que funcionan como implantes interactivos con el
objetivo de conseguir la reparacién de los tejidos danados, corregir

enfermedades o promover la curacién local o sistémica® .

2. Diversas sustancias actlan a nivel molecular modulando la
regeneracion nerviosa:
Los gangliésidos son neurotrépicos que favorecen la conservacion y
supervivencia de las neuronas y también son neuritigénicos,
aumentan el tamafo y nimero de las ramificaciones de los procesos
neuronales. Presentan un efecto positivo en la regeneracion del
nervio ciatico en ratas®®’.

En recientes estudios, se ha demostrado que Erbin, proteina que

interacciona con ErbB2 en la remielizacion de nervios lesionados, es

necesaria para la reemielizacién de los axones regenerados después

producirse una lesidén, probablemente regulando los niveles de ErbB2

y NRG1%.

También se ha documentado la molécula forslokin, que activa la

enzima adenilato ciclasa contribuyendo al crecimiento axonal®?

3. Los dispositivos que actuan canal guia permiten el desarrollo axonal
en su longitud creando un ambiente celular adecuado y activo para la

regeneracion nerviosa® .

4. La presencia del factor de crecimiento endotelial genera un
microambiente que potencia tanto la supervivencia como la

regeneracion neuronal®® >,
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