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RESUMEN

Objetivo: Analizar en forma prospectiva la viabilidad de una neurorrafia mediante técnicas microquirdrgicas, en un modelo
experimental con diferentes grados crecientes de pérdida de tejido nervioso periférico.

Introduccién: Para reparar un nervio periférico que tiene pérdida de tejido, clasicamente este defecto se suple por un injerto
autélogo. Sin embargo, se produce comorbilidad en el sitio dador y sus resultados siempre son inferiores a la sutura directa sin
tension. Existe una opcién para evitar el uso de injertos cuando el defecto es escaso, colocando puntos epineurales distales
(PED) a la neurorrafia, eliminando asi la tension en dicha unién.

Materiales y métodos: Se utilizaron 40 ratas Wistar, dividiéndose aleatoriamente en 4 grupos. Bajo anestesia general

se abordé al nervio cidtico y se efectud seccion trasversal y sutura simple con nylon 10.0 al grupo A (control). Se realizd
exéresis de 2 mm de nervio al grupo B, de 4 mm al grupo C y de 6 mm al grupo D; para luego realizar PED. Se realizaron
determinaciones de indice de funcion ciatico (analisis de las huellas), velocidad de conduccion (electrofisiologia) e indice de
regeneracion (histopatologia) para evaluar la viabilidad de la neurorrafia. Se confrontaron los diferentes grupos planteados con
ANOVA, considerando significativo un valor de p < 0.05.

Conclusiones:La neurorrafia simple no evidencia diferencias estadisticamente significativas con la reparaciéon de 2mm de
pérdida de tejido mediante PED en la rata Wistar.

Palabras Claves: Neurorrafia con Tension; Experimentacion en Sistema Nervioso Periférico; Puntos Epineurales Distales;
Injertos Nerviosos

ABSTRACT

Objective: To analyze, in a prospective way, the viability of a neurorraphy by a microsurgical technique, in an experimental
model with different increasing grades of peripheral nerve tissue loss.

Introduction: In order to repair a peripheral nerve that has experienced some grade of substance loss, autologous grafts have
been used by most neurosurgeons. However, comorbidities in the donor site are produced, and the results obtained are always
inferior compared to the ones achieved by using a direct suture without tension. There is an option to avoid using grafts when
the defect is scarce, which is the confection of distal epineural sutures (DES) to the neurorraphy, discarding any tension in this

junction site.

Materials and methods: We have used 40 Wistar rats, randomly separated into 4 groups. In ‘Group A’, under complete
anesthesia, the sciatic nerve was dissected and transversely sectioned and then sutured with a 10.0 nylon suture. Furthermore
we made a 2 mm extirpation in ‘Group B’, a 4 mm one in ‘Group C’ and a 6 mm one in ‘Group C’, in order to perform a DES
technique. Our group also ran a sciatic nerve function test (footprint analysis), conduction speed (by electrophysiology), and
even determined the nerve regeneration index (histopathology) to estimate the viability of the neurorraphy. The different groups
were confronted with ANOVA, considering a value of p<0.05 as statistically significative.

Conclusions: Simple neurorraphy exposed no statistically significative differences in comparison to the reparation of a 2 mm

tissue loss with DES technique, in the Wistar rat model.

Key Words: Tension Neurorraphy; Peripheral Nervous System Experimentation; Distal Epineural Sutures; Nervous Grafts

INTRODUCCION

La afectacién traumidtica del sistema nervioso periféri-
co (SNP) es una patologia que afecta predominantemente
a personas jovenes de sexo masculino en edad econémica-
mente activa. Generalmente dicho trauma es producido en
accidentes de transito de vehiculos a motor, aunque en me-
nor medida se encuentra al trauma penetrante, caidas de al-
tura y accidentes industriales. Se estima que las lesiones de
nervios periféricos en las extremidades se encuentran entre
un 2 o 3% de las admisiones en centros de trauma, ascen-
diendo al 5% si se incluyen a los plexos nerviosos.!

El miembro superior es el mayoritariamente afectado,
siendo el nervio radial el dafiado con m4s frecuencia, se-
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guido por el cubital y luego el nervio mediano. Dentro del
miembro inferior, con mayor asiduidad de dafio se encuen-
tra al nervio cidtico, seguido por el peroneo y en mucha me-
nor frecuencia, el tibial y el femoral. Las fracturas dseas sue-
len asociarse a injuria de los nervios que se encuentran en
intima relacién con ellos, como es el caso del dafio del ner-
vio radial en las fracturas humerales.

Las lesiones del sistema nervioso periférico se encuen-
tran hasta en un 60% asociadas a politrauma, y entre un 10
a 34% del trauma encéfalo craneano se asocia a lesién del
SNP. Ello representa un desafio diagnéstico, ya que la eva-
luacién de los nervios periféricos resulta muy dificultosa en
un paciente que no se encuentre licido, entendiendo como
esto al grado méximo de nivel de conciencia. Asimismo un
dafio en el sistema nervioso central puede solapar o confun-
dir la interpretacién diagndstica de una injuria en el SNP!

En la prictica médica diaria se tratan pacientes con lesio-
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nes en nervios periféricos que estin lejos de reunir las con-
diciones ideales para realizar una sutura primaria del nervio
dafiado. El campo mads propicio para una reparacién nervio-
sa consistiria en una herida cortante limpia que involucre
solo al nervio, cuyo tratamiento seria la sutura simple.? He-
ridas contusas y avulsiones por impacto de alta cinética se
observan frecuentemente en las guardias hospitalarias por la
magnitud de los accidentes de trdnsito. La afectacion de los
nervios periféricos redunda en discapacidades que impiden
o demoran el regreso a las actividades laborales luego de un
traumatismo. Asimismo, conlleva un riesgo elevado de nue-
vos traumatismos como caidas o accidentes domésticos.! El
sexo donde mds frecuentemente se presenta es el masculi-
no, y del grupo etario es el de adultos jévenes, lo que no solo
implica discapacidad personal sino que también influye di-
rectamente en la economia de una sociedad en lo referente
a la pérdida de productividad, el lucro cesante y los grandes
costos que poseen los tratamientos prolongados de rehabi-
litacién y cirugias reconstructivas o paliativas.*’ La falta de
tejido nervioso producto del trauma o la formacién de un
neuroma que amerita su reseccién, nos deja frente a una si-
tuacién médico-quirdrgica en la que se debe reparar un seg-
mento nervioso en el cual muchas veces resulta imposible la
realizacién de una sutura primaria. Un concepto abundan-
temente descripto y probado en la literatura médica, es que
la sutura simple de un nervio seccionado que se efectie con
tensién entre los cabos distal y proximal ird irremediable-
mente al fracaso.®'° El mecanismo mediante el cual la ten-
si6n interfiere con el pasaje axoplasmdtico a través del sitio
de la sutura, es la ausencia de un marco estable que permi-
ta al brote axonal atravesar la zona dafada, siguiendo la qui-
miotaxia positiva que le genera el cabo distal.'®'!
Innumerables mecanismos han sido probados y desarro-
llados en los dltimos 100 afos para evitar dicha tensién, in-
cluyendo las flexiones articulares,'? las transposiciones,"*"
los injertos nerviosos,'*"’ los expansores tisulares,®?! las
mallas sintéticas,” y hasta los modernos neurotubos,>*%-26
por sélo citar algunos ejemplos. La flexién articular presen-
ta como complicacién habitual la rigidez articular, y si bien
décadas atrds habia caido en desuso, actualmente ha resur-
gido como alternativa terapéutica.'® Las transposiciones son
un recurso utilizado habitualmente, pero limitado a deter-
minados nervios en sitios también determinados de su re-
corrido (tipicamente el nervio cubital en el codo).”"? Los
neurotubos han demostrado ser exitosos pero s6lo cuando el
intervalo es pequefio, de hasta 3 centimetros, lo cual limita
mucho su utilizacién, lo que se suma a su elevado costo.”**
La técnica de eleccién para unir dos extremos de un nervio
cuando hay pérdida de sustancia entre ellos es la neurorrafia
con injertos aut6logos interpuestos. Actualmente este mé-
todo ha demostrado ser el mds apropiado.’>?* Sin embar-
go, el empleo de injertos no estd exento de complicaciones,

Figura 1: Técnica de Puntos Epineurales Distales.

como la pérdida de sensibilidad en el territorio inervado por
el nervio dador (generalmente el sural o safeno externo), el
incremento del tiempo operatorio, el dolor por neuroma o
la infeccién.? Sin embargo, tal vez el punto mds importan-
te a tener en cuenta al valorar la sutura mediante injerto, es
que sus resultados siempre son inferiores en cuanto a rei-
nervacién a los de la sutura directa sin tensién (neurorrafia
término-terminal).?%

En las condiciones en las cuales la pérdida de tejido es li-
mitante para la realizacién de una sutura término-terminal,
pero no lo es tanto como para requerir un injerto, se puede
desarrollar una tercera opcién colocando puntos epineurales
distales (PED) al sitio de anastomosis nerviosa, eliminando
asi la tensién en dicha unién. De esta manera estd compro-
bado que esta técnica favorece la irrigacién de la zona da-
fiada y asi su correcta reparacién.® Mediante esta técnica se
aprovecha la elasticidad natural que posee un nervio, que al
ser traccionado puede desplazarse una cierta distancia sin
generar lesiones en su interior (fig. 1). En trabajos publica-
dos por nuestro grupo se ha logrado reparar en la rata pér-
didas de hasta 4 mm de nervio cidtico con PED, siendo sus
resultados alentadores y demostrando una clara mejoria de
la conduccién nerviosa, atn bajo cierta tension, en compa-
racién con el uso de injertos interpuestos.” No obstante, no
existe un consenso acerca de la mayor extensién de pérdi-
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Figura 2: Augustus Waller. Figura 3: Carl Huber.

da de tejido nervioso periférico que puede ser reparada con
PED, ni la que requiere de un injerto.

RESENA HISTORICA

Las primeras escrituras sobre nervios periféricos fueron de
Hipdcerates en el siglo IV antes de Cristo (460-375), si bien
existia confusién en la diferenciacién entre nervios y ten-
dones, se creia que el frio era malo para el nervio y el ca-
lor bueno.® Asimismo, el estudio de la reparacién de los
nervios periféricos también data de tiempos antiguos, una
de las primeras descripciones se remonta al siglo dos des-
pués de Cristo, que fueron realizadas por Galeno (129-200),
quien describi6 con detalles la anatomia desde la médula es-
pinal hasta los nervios digitales, y creia que una vez que los
nervios eran seccionados no se regeneraban,* y que la ma-
nipulacién de un nervio dafiado causaba convulsiones y do-
lor, ya que se encontraba en continuidad con el cerebro y
por lo tanto eran irreparables.*® Trabajos sobre suturas ner-
viosas fueron reportadas por Paul von Aegina en el siglo VII
y por los persas Avicenna y Rahzes a finales del primer mi-
lenio, este ultimo escribié extensivamente sobre neuroana-
tomia y logré distinguir nervios motores y sensitivos, y si
un nervio se encontraba comprimido se podia restablecer
su funcién si se lo trataba, pero si era seccionado nunca re-
cuperaria su funcién.***! Fue Gabriele Ferrara quien realizé
una detallada descripcién de la técnica de sutura entre los
extremos separados de un nervio en el afio 1608.3%%

Durante el siglo XIX hubo grandes adelantos en lo refe-
rente a la reparacién de nervios gracias a la introduccién de
nuevas técnicas histolégicas, que permitieron dilucidar més
detalladamente las estructuras de tejidos y células. El po-
tencial de regeneracién de los nervios periféricos y las es-
trategias para su reparacion surgieron de las observaciones
de Augustus Waller, quien describié por primera vez la de-
generacién axénica que acontece en el cabo distal luego de
una seccién de un nervio, quedando el cabo proximal intac-
to (fig. 2).30

Durante el siglo veinte los avances en la reconstruccién de
los nervios periféricos siguieron de cerca las lesiones ner-

Figura 4: Byron Stookey.

Figura 5: Charles Elsberg. Figura 6: Barnes Woodhall.

viosas producidas en las guerras mundiales (1914-1918 y
1939-1945). Carl Huber (1887-1934, fig. 3) estuvo relacio-
nado con la primera guerra mundial, donde realizé investi-
gaciones sobre el uso de injertos nerviosos de distintas fuen-
tes (del propio paciente, de caddveres y hasta de animales)
donde observé que los extraidos del mismo paciente tenfan
los mejores resultados en el laboratorio, aunque sus resulta-
dos clinicos tuvieron escasa funcionalidad.

Uno de los colaboradores de Huber fue Byron Stookey
(1887-1966, fig. 4), quien publicé Surgical and Mechanical
Treatment of Peripheral Nerves, libro utilizado como texto
de consulta durante décadas. Otro cirujano que trabajé con
Huber fue Charles Elsberg (fig. 5), quien establecié grandes
principios que continuan hasta el dia de hoy, como la sec-
ci6n de los neuromas de los cabos nerviosos hasta eviden-
ciar axones sanos, sin fibrosis, y el principio de realizar su-
turas epineurales para disminuir la formacién de tejido de
fibrosis que impida el crecimiento axonal.*®

En la segunda guerra mundial y los tiempos venideros,
lo referente a las lesiones nerviosas y su reparacion, estuvo
ligado a Barnes Woodhall (1905-1984, fig. 6), cuyo estu-
dio titulado Peripheral Nerve Regeneration: A Follow-up
Study of 3656 World War Injuries, fue una completa base
de datos utilizada como estandarte del tema. En esta épo-
ca Guttmann demostré que cualquier tipo de sutura que se
empleara en una neurorrafia produciria fibrosis y por ende
impediria el crecimiento axonal.*® Uno de los cirujanos de
nervios mds importante en tiempos de guerra fue Herbert
Seddon (1903-1977), inicialmente cirujano ortopedista,
Seddon se dedicé a la cirugia de nervios, atendiendo 669
casos en la segunda guerra mundial. A su vez no solo reali-
z6 una de las clasificaciones de lesiones de nervios mds uti-
lizadas en nuestros tiempos, sino que ligado a ella determi-
né el momento adecuado en el que un nervio traumatizado
debe ser reparado por una via quirdrgica. Asimismo, estimé
que los axones humanos se regeneran a una velocidad de 0.5
mm por dia. La clasificacién de Seddon®*** divide en tres
grados a la lesién de un nervio periférico, mientras que otro
gran cirujano de nervios, el australiano Sidney Sunderland,
agrega otros dos grados a la clasificacién precedente, con-
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formando una clasificacién de cinco grados. Introduce tam-
bién el concepto de aguardar unos meses antes de operar
una lesion nerviosa, que hasta el momento eran operadas lo
antes posible luego de la lesién. Del mismo modo pregoné
que si durante la exploracién quirtrgica era encontrado un
neuroma en continuidad, este no debia seccionarse, esperan-
do su recuperacién espontdnea, y si esto no fuera asi, realizar
una nueva exploracién en tiempo diferido.?***3

En las dltimas décadas y hasta la actualidad, los avan-
ces cientificos sobre la biologia molecular han desarrollado
cuantiosos progresos en la comprension de la fisiopatologia
de los nervios periféricos® y la posibilidad del tratamien-
to de las lesiones de los mismos, siendo ejemplo de ello los
materiales experimentales de verdadera bioingenieria;*** no
obstante la mejor opcién para reparar un nervio sigue sien-
do tema de controversias.

HISTOLOGIA DEL SNP

La evaluacién histolégica de los nervios periféricos de la
rata de laboratorio, sin ahondar en la biologia molecular, es
indistinguible del mismo tejido humano.*

Los axones periféricos, estructura de prolongacién dis-
tal de la neurona cuyo soma se encuentra dentro del siste-
ma nervioso central o en diferentes ganglios, se rodean de
una vaina de células de Schwann. En los axones periféri-
cos mayores estas células desarrollan ademds una capa de
mielina, la vaina de mielina, quedando conformadas fibras
nerviosas mielinicas y amielinicas. Estas tltimas se com-
ponen de varios axones que son envueltos grupalmente por
una sola célula de Schwann, mientras que en las denomi-
nadas fibras mielinicas se encuentra un axén rodeado indi-
vidualmente por una célula de Schwann. Cada axén “mie-
linico” es envuelto a lo largo de su recorrido por multiples
células de Schwann que contactan unas con otras en sentido
longitudinal, denomindndose internodo a la porcién axdni-
ca rodeada por una unica célula de Schwann. La pequefa
porcién axénica amielinica resultante entre dos células de
Schwann que envuelven longitudinalmente al nervio, se de-
nomina nédulo de Ranvier. En las fibras mielinicas el po-
tencial de accién se transmite “saltando” entre cada nédu-
lo de Ranvier, lo que se conoce como conduccién saltatoria,
por lo cual dichas fibras poseen mayor velocidad de trans-
misién del impulso axonal.*>!

Los nervios periféricos poseen una estructura dividida en
capas, con tejido conectivo que protege y sostiene a los deli-
cados axones. Todo el nervio se encuentra rodeado por una
gruesa capa de tejido conectivo denso irregular denominado
epineuro, que lo separa de otros tejidos del organismo, cons-
tituyendo aproximadamente el 50% del total de la superfi-
cie de un nervio en un corte transversal.* Las fibras nervio-
sas suelen encontrarse agrupadas en fasciculos diferenciados

Figura 7: Corte transversal de nervio citico de la rata Wistar. 4X Azul de Toluidina.

por prolongaciones del epineuro. Dichos fasciculos se en-
cuentran rodeados por el perineuro, compuesto por tejido
conectivo menos denso que el epineuro (fig. 7).* Dentro del
perineuro, los espacios entre cada fibra nerviosa se encuen-
tran ocupados por tejido conectivo laxo, el endoneuro, que
puede agrupar tanto a axones mielinicos como a grupos de
axones amielinicos.” Cuando el nervio se va dividiendo en
ramificaciones progresivamente mds finas, el epineuro desa-
parece y el perineuro se fusiona con el endoneuro.*

Importantes funciones pueden atribuirse al perineuro, en-
tre ellas la de mantener la presién intrafascicular y regular a
modo de barrera selectiva las sustancias de su interior. Asi-
mismo, es el encargado de proteger los axones de los mi-
croorganismos infecciosos, pudiendo los nervios atin man-
tener su funcién en trayectos pidgenos.* En lo referente al
epineuro, sus principales funciones residen en proteger los
fasciculos y mantener la continuidad estructural del nervio.
El epineuro interfascicular facilita la movilidad individual
de cada fasciculo, por lo que su fibrosis puede resultar en
una compresién crénica de las estructuras nerviosas.

Finalmente, rodeando al epineuro se encuentra un tejido
areolar laxo conocido como mesoneuro, que funciona como
nexo entre el tejido circundante y el epineuro.

La vascularizacién nerviosa, también conocida como vasa
nervorum, se compone de una porcién extrinseca y una intrin-
seca. Esta dltima se encuentra en extension y abarca al epineu-
ro, perineuro y endoneuro. Se encuentran vasos longitudinales
tanto en el epineuro como en el endoneuro, mientras que los
capilares sanguineos sélo son hallados en el endoneuro. Los
vasos arriban al nervio a través del mesoneuro (fig. 8).

Anatomia funcional del nervio ciatico de la rata
Si bien el nervio cidtico de la rata es uno de los modelos
mayoritariamente utilizados en la investigacién de los ner-
vios periféricos, existen pocas descripciones e ilustraciones
que detallen su anatomia y distribucién.*

El nervio cidtico de la rata se forma principalmente de las
raices lumbares cuarta y quinta, aunque suele recibir anasto-
mosis de las raices contiguas, tanto de la superior como en
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Figura 8: Nervio Cidtico de la rata Wistar evidenciando la vasa nervorum (flechas).

mayor medida de la raiz inferior, como demuestra en su es-
tudio Asato F. et alt.* El tronco principal tiene una exten-
sién aproximada de 25 mm antes de ramificarse, siendo éste
el sitio donde se realizan la mayoria de los experimentos de
SNP en la rata. Posteriormente se divide en tres principales
ramas, los nervios peroneo, tibial y safeno (fig. 9).*

El nervio peroneo inerva los extensores de los dedos del
miembro inferior y determina la dorsiflexién del pie, por lo
cual una lesién del mismo producird un acortamiento en la
impresién de la huella plantar en el andlisis de la marcha
(ver evaluacién observacional de la marcha en materiales y
métodos), debido al predominio de los musculos flexores.

El nervio tibial determina la flexién plantar del tobillo y
de los dedos, asi como la movilidad intrinseca del pie, por
lo que su lesion produce una significativa dificultad para la
marcha: al predominar la accién extensora del nervio pero-
neo el animal camina apoyando toda su regién plantar. La
pérdida de la accién de los musculos intrinsecos del pie de-
termina una menor impresién de la huella del pie, aunque
de mayor longitud por lo anteriormente expuesto.*

El nervio safeno es puramente sensitivo, recibiendo esti-
mulos de gran parte del miembro inferior de la rata.

FISIOPATOLOLOGIA DE LA LESION DEL SNP

Luego de una injuria al sistema nervioso periférico, se pro-
duce una compleja y regulada serie de eventos destinados
a su reparacién, con remocién del tejido dafiado y restau-
racién de la continuidad axonal. A diferencia de la repa-
racién celular en otras dreas del organismo, en los nervios
periféricos dafiados no ocurre mitosis, ya que el tejido in-
juriado, el axon, es una prolongacién celular que general-
mente se encuentra muy distante al nicleo. No obstante,
el complejo proceso de reparacién involucra indefectible-
mente al soma neuronal, localizado en ganglios nerviosos
o dentro del sistema nervioso central. Varias células juegan
un papel primordial en la correcta reconstruccién de la con-

Figura 9: Ramas terminales del Nervio Cidtico de la rata Wistar. 1. Nervio cidtico. 2.
Nervio peroneo. 3. Nervio tibial. 4. Nervio safeno.

duccién nerviosa, como las células de Schwann, macréfagos
y otras células de respuesta inflamatoria. Asimismo, son de
vital importancia en el sitio de la lesién los factores neuro-
tréficos. ¥

El cabo proximal también sufre desmielinizacién hasta el
nédulo de Ranvier mas proximal si la injuria es leve.* To-
dos los cambios neuronales y su posterior regeneracion se
corresponden con la magnitud del trauma. Si la injuria fue
considerable, debe esperarse un pronéstico poco auspicioso.

Posterior al dafio nervioso, la desmielinizacién del axén es
subsanada con la progresiva reconstitucion de la vaina mie-
linica, la cual puede ser utilizada como un indicador de se-
veridad de la injuria y como prondstico de la recuperacion
del nervio. El grado de regeneracién de la mielina se corre-
laciona directamente con la recuperacién funcional nervio-
sa. En la actualidad no existe manera no invasiva de evaluar
la remielinizacién axonal, aunque se encuentran en desarro-
llo experimental diferentes métodos.**

La organizacién intraneural sufre cambios luego de la in-
juria y la posterior reparacién nerviosa, el epineuro se en-
contrard adelgazado, con diferentes grados de fasciculacién
y proliferacion. A su vez, en el interior del nervio se eviden-
ciara tejido de fibrosis, dependiendo su cuantia en relacién a
la importancia del trauma.*

Mecanismos de injuria

Se reconocen tres tipos basicos de mecanismos lesionales en
el SNP, no obstante muchas veces en la prictica clinica se
encuentran asociaciones de los mismos, siendo raro obser-
var formas puras.

El tipo més comun de lesién es la producida por estira-
miento, ocasionada cuando la fuerzas de traccién sobrepa-
san la capacidad de estiramiento fisiol6gica del nervio, pu-
diendo ocurrir desde una lesién en continuidad, lo cual es
mis frecuente, hasta una seccién nerviosa como ocurre por
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ejemplo en las avulsiones de plexo braquial. Estas lesiones
pueden ser unicas o asociadas a fracturas 6seas donde los ner-
vios y los huesos se encuentran en intima relacién (como ocu-
rre con el nervio radial en las fracturas de hiimero).

Las laceraciones nerviosas, cominmente producidas por
armas blancas, constituyen otro tipo de lesion y representan
hasta el 30% en algunas series. Si bien el nervio puede encon-
trarse en una situacién de seccién completa, generalmente es
mis frecuente hallar una lesién en continuidad.>”

La injuria por compresién incluye la “pardlisis de sdbado por

la noche”#»°

que se produce cuando un individuo, bajo efec-
tos de alcohol o drogas, permanece apoyado sobre una extre-
midad (usualmente el miembro superior) durante un periodo
de varias horas sin moverse, presionando a un nervio adya-
cente a un hueso largo. El nervio mayormente afectado por
este mecanismo es nuevamente el radial. Este es el clisico
ejemplo de neurapraxia de la clasificacion de H. Seddon (ver

clasificacién de las lesiones nerviosas).

Respuesta celular alalesién

Luego de la injuria se desencadenan procesos degenerativos
previos a la regeneracién nerviosa. Esta degeneracién del ner-
vio obedece a la magnitud del dafio producido, por lo cual es
muy discreta o nula en la neurapraxia, se intensifica en la axo-
notmesis y es excelsa en la neurotmesis.

Los cambios celulares se producen en las primeras horas,
donde se fragmentan los axones y la mielina que los envuel-
ve, neurotubos y neurofilamentos pierden su orden natural y
el contorno axonal se vuelve irregular por el edema. Entre las
48 y las 96 horas posteriores, se pierde la continuidad axo-
nal y por ende la conduccién nerviosa de los impulsos es in-
asequible. La desintegracién mielinica es posterior a la axéni-
ca, no obstante se encuentra en estado avanzado entre las 36
a las 48 horas.

Las células de Schwann incrementan su actividad luego de
las 24 hs del dafio, su nicleo y citoplasma se observan alar-
gados y se aumenta su actividad mitdtica. Esta activacién ce-
lular produce cambios moleculares (precedidos de activacién
génica) que mediardn inicialmente la remodelacién nervio-
sa. Asimismo, se produce una posterior migracién de macré-
fagos que fagocitardn restos celulares, y en conjunto con las
células de Schwann “despejardn” el sitio dafiado.? Este com-
plejo proceso se extiende entre una semana y varios meses.
Los mastocitos endoneurales producen histamina y serotoni-
na aumentando la permeabilidad capilar y facilitando la mi-
gracién de los macréfagos. Luego de cinco a ocho semanas el
proceso degenerativo suele estar completo y el segmento dis-
tal se compone solo de células de Schwann con una vaina en-
doneural 3#

Si la lesion ha sido de importante magnitud, se observa
abundante edema y hemorragia, lo que condiciona una vigo-
rosa respuesta inflamatoria. Se produce gran proliferacién de

fibroblastos y se genera una cicatriz densa que dificultara la
correcta neurotizacion.

Cambios postraumaticos en el segmento proximal a la le-
sion

En el segmento proximal y cerca del lugar de la injuria, las cé-
lulas de Schwann degeneran, lo cual se asocia a una disminu-
cién del didmetro del axén y de la vaina de mielina. Si la le-
sién primaria fue leve, la degeneracién mielinica se produce
hasta el nédulo de Ranvier mds préximo, mientras que si el
trauma fue de magnitud importante, los cambios degenera-
tivos pueden abarcar hasta el mismo soma neuronal, y cuan-
do esto ocurre, todo el segmento proximal sufre degeneracién
Wialleriana y es fagocitado.

Concomitante a la reduccién del didmetro axonal, tam-
bién se produce una reduccién de la velocidad de conduc-
cién nerviosa. Estos cambios retrogradan, aunque nunca
hasta pardmetros previos, con el restablecimiento de las
conexiones axonales.

El nucleo neuronal no escapa a los cambios generados por
una lesién distante en su axén. Ya con 6 horas luego de la in-
juria el nicleo migra hacia la periferia y los corpusculos de
Nissl se rompen y dispersan, proceso conocido como croma-
tolisis.*”** Los principales cambios metabdlicos producidos
consisten en un incremento de la sintesis de ARN, de protei-
nas y lipidos, asi como un incremento de la glucosa-6-fosfa-
to deshidrogenasa y enzimas hidroliticas; todas estas modifi-
caciones son producidas con el objetivo de reconstruir el axén
dafado para el restablecimiento de la conduccién de impul-
sos. El lugar fisico donde ocurren estos cambios varia si se
trata de un axén sensitivo o motor, siendo el ganglio dorsal
sensitivo en el primer caso, o el asta anterior de la médula es-
pinal en el segundo.

Estos cambios no solo afectan a la neurona, ya que las célu-
las gliales también sufren un incremento de su actividad, po-
siblemente generado por la cromatolisis, interrumpiendo las
sinapsis neuronales, lo cual probablemente constituye un pro-
ceso previo a la regeneracién neuronal propiamente dicha.

En traumas severos se observa apoptosis neuronales en los
ganglios de las raices dorsales entre un 20 y un 50%. La apop-
tosis se produce mds frecuentemente si: se trata de neuronas
sensitivas, de pares craneales, o el trauma es mds cercano al
soma neuronal. Todos estos complejos procesos son escasa-
mente comprendidos en la actualidad.

Cambios postraumaticos en el segmento distal a la lesién
(Degeneracién Walleriana)

A este nivel se produce una reduccién de tamafio de los tu-
bos endoneurales denervados que alcanza su maximo hacia
los tres o cuatro meses luego de la injuria. Asimismo, se pro-
duce un depésito de coldgeno en la cara externa de la mem-
brana basal de las células de Schwann que engrosa las vainas

ESTUDIO PROSPECTIVO DE MICROCIRUGIA EXPERIMENTAL EN NEURORRAFIAS CON TENSION 16
Jorge Luis Bustamante, Roman Pablo Arévalo, Juan Manuel Lafata, Laureano Medina, Juan Martin Herrera, Clara Martin



REV ARGENT NEUROC | VOL. 29, N° 1 : 11-38 | 2015

TRABAJO PREMIADO

endoneurales. Si los tubos endoneurales no reciben finalmen-
te un axén en regeneracién, terminan por obliterarse por fi-
brosis progresiva.’”

Las células de Schwann también sufren cambios en el seg-
mento distal, formando columnas conocidas como bandas de
Biingner que son la guia para los axones durante su regene-
racién. Esta constituye una importante funcién de dichas cé-
lulas formadoras de mielina, ya que conducirdn el proceso de
neurotizacion. Los axones que no ingresan a las bandas de
Biingner lo hacen al espacio endoneural ocupado por tejido
conectivo, lo que provoca que répidamente detengan su creci-
miento y nunca aborden al érgano blanco.!

Justamente también en el érgano blanco se producen cam-
bios luego de la denervacién de manera rapida: al cabo de dos
meses el musculo sufre una atrofia del 70% en el corte trans-
versal. El nicleo del miocito, normalmente periférico, se torna
central. Los pliegues sindpticos de las placas neuromusculares
se mantienen al menos por un afio luego de la denervacién. El
musculo sufre abundante proliferacién de fibroblastos, y las fi-
bras de coldgeno se depositan en el endo y el perimisio.’” Es-
tos cambios limitan la recuperacién funcional final.*?

Regeneracion nerviosa

Asi como fue descripto anteriormente en los cambios neu-
ronales luego de la injuria, la posterior regeneracién nerviosa
puede ser dividida histolégicamente en regiones. A nivel del
soma el nicleo retorna al centro de la célula, y las nucleopro-
teinas se reagrupan en corpusculos de Nissl compactos. Un
concepto muy importante a remarcar, consiste en que las neu-
ronas que componen al SNP humano poseen la capacidad de
regenerar hasta 12 meses luego de la injuria. Los axones amie-
linicos pueden crecer en tubos endoneurales mielinicos y tam-
bién puede ocurrir lo contrario. Hasta el momento no se co-
nocen factores neurotréficos que puedan guiar al brote axonal
a encontrarse con su correspondiente tubo endoneural distal.”

El ax6n que regenera posee como primer obstaculo la fibri-
na generada en el sitio de lesion, y si logra atravesar dicha ba-
rrera puede ocurrir que no llegue al 6rgano blanco por una
disrupcién posterior del tubo endoneural, o porque el tubo
endoneural no es el indicado. Puede acontecer ademds que
varios brotes axonales se introduzcan en un mismo endotubo,
observindose mds de un axén en su interior en una seccién
transversal distal. Luego de 4 meses de la injuria, el endotubo
distal generalmente se reduce tres micrémetros o menos, lo
que dificulta al brote axonal encontrarlo. No obstante, una vez
que se encuentra dentro del mismo este escaso didmetro no
impide el crecimiento del axén, presumiblemente por la elas-
ticidad propia del endoneuro.

Si el ax6n no logra atravesar el anteriormente mencionado
obsticulo de fibrina e ingresar a las bandas de Biingner, sus
brotes axonales crecerdan de manera aleatoria en varias direc-
ciones, lo que puede derivar en la formacién de un neuro-

ma?!1

Aun cuando se logre una buena recuperacién motora, la
sensibilidad puede continuar con déficit, particularmente la
propiocepcién. Los receptores sensitivos tienen una mejor
recuperacion si la continuidad axonal se reinstaura antes del
afio, y al igual que la porcién motora, si la injuria fue de gran
magnitud, la recuperacién serd menos auspiciosa y nunca serd
completa.’” Luego de un tiempo variable para cada nervio y
para cada organismo, ya no existirdn chances de reinervacién
por crecimiento axonal en el segmento distal, incluso con la
mis prolija técnica quirdrgica.

Existen diferencias tanto respecto a la respuesta a la inju-
ria como a la regeneracién segin se trate de fibras sensitivas o
motoras. Las primeras poseen una tasa de muerte celular mu-
cho mis elevada que las fibras motoras: se cree que hasta un
40% de las neuronas sensitivas ubicadas en el ganglio dorsal
de la médula realizan apoptosis luego de un trauma severo si
el nervio no es reparado.*

Se ha instaurado como referencia cldsica una velocidad de
crecimiento ponderada en 1 mm por dia, aunque existen va-
riaciones en lo referente a la literatura y al nervio lesionado.*
Se cree que la variabilidad de la velocidad de crecimiento de-
pende de varios factores, como la distancia entre el soma neu-
ronal y el sitio de lesién axonal: a mayor distancia, menor ve-
locidad de crecimiento. Asimismo, juegan un papel cardinal
la severidad del dafio primario, el tiempo de denervacién y
el estado de los 6rganos diana y tejidos periféricos, razones
por las cuales resulta de fundamental importancia una correc-
ta rehabilitacién kinesioldgica.

Dentro del complejo mecanismo de degeneracién y repa-
racién de una lesion nerviosa, confluyen numerosos facto-
res especializados en la comunicacién dentro de la neuro-
na y entre ésta y otras células. Uno de los mds importantes
es el factor de crecimiento nervioso, el cual fue el primer
factor conocido y por tal motivo el mejor caracterizado. Su
funcién se encuentra relacionada con el mantenimiento de
la supervivencia celular y de las estructuras luego de la le-
sién axonal. Asimismo los macréfagos intervinientes en la
fagocitosis estimularian la produccién de este factor de cre-
cimiento, y las propias células de Schwann lo producirian en
el sitio de la injuria, asi como el incremento de su receptor
en las bandas de Biingner posteriores al dafio.*? El factor de
crecimiento nervioso es tomado por el propio axén dafiado
y conducido en forma retrégrada, constituyendo un estimu-

lo constante para el brote axonal en su avance.’™¥’

CLASIFICACION DE LAS LESIONES
NERVIOSAS

La clasificacion de las lesiones de los nervios periféricos
en la actualidad responde a dos grandes autores Herbert

Seddon y Sidney Sunderland (figs. 10 y 11).
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Figura 10: Herbert Seddon. Figura 11: Sidney Sunderland.

La clasificacién de Seddon realizada entre los afios 1942
y 1943,%% ordena de manera creciente al dafio que pue-
de sufrir un nervio y pronostica su recuperacién. El primer
Grado de lesion corresponde a la neurapraxia y consta del
bloqueo de la conduccién nerviosa de manera local sin afec-
tacién axonal. La recuperacién es completa y se produce en
forma répida, maximo un par de semanas. El segundo gra-
do es la axonotmesis, en la cual se encuentra dafiado el axén
produciéndose degeneracion Walleriana del cabo distal.
Como no hay dafio de las coberturas nerviosas (perineuro,
epineuro) la regeneracion axonal sigue su curso natural has-
ta el 6rgano blanco, por lo que es regla la recuperacién a pe-
sar de producirse en un mayor lapso de tiempo, hasta 6 me-
ses. El grado maximo de lesion lo constituye la neurotmesis,
en la cual se produce la seccién completa de los axones y sus
envolturas, y macroscépicamente el nervio se observa con
discontinuidad. La pérdida de funcién nerviosa es completa
y permanente, y requerird de su tratamiento para la posibili-
dad de restitucién de su funcién.

Posteriormente Sunderland en 1951°" agregé dos estadios
a la clasificacién precedente. Los grados primero y segun-
do son idénticos a lo realizado por Seddon, el tercer grado
consta de una lesién del ax6n y del endoneuro, lo cual con-
llevard a una recuperacién espontinea de la funcién nervio-
sa aunque sin restitucién ad integrum, ya que algunos axo-
nes no podran atravesar el sitio de lesién. Mientras que el
cuarto grado se observa cuando ambos extremos secciona-
dos del nervio se hallan unidos por tejido cicatrizal, aunque
no por tejido nervioso. El quinto grado es idéntico al tercer
grado, o grado méximo descripto por Seddon.

TABLA 1: CLASIFICACION DE SEDDON

En la prictica diaria la clasificacién mds utilizada es la rea-
lizada por Herbert Seddon, ya sea por su simpleza o por la
dificultad de distinguir clinicamente el grado 4 de Sunder-
land, solo posible de manera intraquirtrgica (Tabla 1).

TECNICAS DE REPARACION DEL SISTEMA
NERVIOSO PERIFERICO

Existen diferentes técnicas al momento de realizar una repa-
racién nerviosa. La condicién ideal de reparacién luego de una
seccién nerviosa es la sutura epineural sin injerto interpuesto.

Luego de una lesién con seccién nerviosa, nos enfrentamos
a un complejo escenario donde la intensién de restablecer la
funcién nerviosa se ve obstaculizada por la magnitud de la in-
juria. La existencia o no de pérdida de sustancia nerviosa y
sobre todo su extensién, nos plantea la necesidad de utilizar
injertos interpuestos como se discutird mds adelante.

En el humano se puede realizar la reparacién primaria de
un nervio o realizar una transferencia nerviosa, es decir to-
mar un nervio que normalmente cumple una funcién deter-
minada y “reconducirlo” hacia un cabo distal de un nervio
dafiado, con el objetivo de refuncionalizar una regién desea-
da. En ambos casos las técnicas de coaptacién nerviosas son
las mismas, y si bien son variadas, el cirujano debe elegir el
mejor modo para lograr el objetivo de reinervacién.

El procedimiento de transferencia nerviosa es frecuen-
temente utilizado en las cirugfas de plexo braquial, donde
el cirujano posee a su alcance nervios aledafios de los que
puede sacrificar su funcién primaria para lograr restablecer
capacidades, como por ejemplo, la flexién de codo en una
transferencia de nervios intercostales al musculocutineo.
Esta técnica es particularmente utilizada cuando no existe
cabo proximal viable para reinervar al segmento distal, por
lo cual 1a complejidad del cerebro utiliza su plasticidad neu-
ronal para reconocer y utilizar su nueva funcién.**>%

Una adecuada planificacién quirtrgica, con la ayuda de
diagndstico por imdgenes y electrofisiologia, debe preceder
indefectiblemente a todo acto quirtrgico, ya que gran parte
del éxito del procedimiento depende de ello.

Se pueden reconocer diferentes pasos en la técnica ideal de
reparacién de un nervio:*

*  Preparacién: Identificar los cabos nerviosos, proximal y

Clasificacion Clasificacion de Dafio Nervioso s
de Seddon Sunderland

1 1 Mielina que rodea al axén Completa en dias

2 2 Axon Completa en meses
3 Ax6n y Endoneuro Incompleta en meses
4 Solo intacto Epineuro Nula

3 5 Seccion completa Nula
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distal con sus diferentes fasciculos. En ocasiones es una
tarea de gran dificultad debido a la fibrosis del drea qui-
rirgica. El cirujano debe viabilizar los cabos, liberarlos
de fibrosis, resecar dreas necréticas, seccionar neuromas y
eliminar posibles compresiones, entre otros.

*  Aproximacion: Presentar las extremidades a reparar, eli-
minar la tensién de las mismas en el sitio de sutura, evi-
tar rotaciones de los cabos y evaluar la necesidad de la
utilizacion de injerto nervioso interpuesto.

* Mantenimiento: Realizar una sutura con nylon monofi-
lamento con aguja redonda atraumdtica para que los ca-
bos no se separen en el postquirirgico.? También es po-
sible utilizar técnicas alternativas como la colocacién de
cola de fibrina, el uso de neurotubos, ldser u otras técni-
cas desarrolladas a continuacién.

Dentro de la cirugfa hay recomendaciones que pueden favo-
recer a una mejor identificacién nerviosa, como por ejemplo
comenzar la diseccién en un drea lejos de cicatrices o fibrosis,
donde la anatomia no se encuentre distorsionada de la nor-
malidad. Luego de dicha identificacién del tronco nervioso,
el cirujano se dirige con cuidadosa diseccién hacia el neuro-
ma o la contusion, es decir hacia la porcién dafiada. También
la identificacién de fasciculos de diferente tamafio o situacién
en el espacio es crucial para una correcta coaptacién nerviosa.

Asimismo, suele ser relevante la identificacién de la vasa
nervorum que transcurre en sentido longitudinal. Dichos
vasos epineurales resultan una guia extremadamente util al
momento de reconstruir nervios seccionados, ya que dan
una idea de la orientacién rotacional en la que debe ser re-
parado el nervio.” Tratando de consolidar topograficamen-
te la continuidad de esos vasos se aseguraria en parte la co-
rrecta orientacién de los fasciculos nerviosos subyacentes,
mis alld de que los vasos puedan o no volver a anastomosar-
se entre si. Este concepto es vilido en los primeros tiempos
de la lesién nerviosa, ya que luego las deformidades produ-
cidas por los neuromas y el tejido cicatrizal circundante son
manifiestas e impiden reconocer la correcta orientacién de
los fasciculos dada por los vasos epineurales.*

En los nervios motores que no se encuentren con seccién
completa y conserven al menos un minimo de su funcién, es
primordial la identificacién mediante el neuroestimulador,
elemento indispensable en la cirugfa de nervios periféricos.

No obstante todo lo anteriormente expuesto resulta fun-
damental un detallado conocimiento anatémico de la re-
gién a abordar, irremplazable en cualquier tipo de cirugia
general como en la reparacién nerviosa en particular.

Coaptacion simple sin tensiéon

Sutura del nervio

La sutura simple de un nervio constituye la técnica cldsica
de reconstruccién luego de un dafio, y por lo tanto, todas las
demds técnicas de reparacién nerviosa deberdn demostrar

no ser inferiores con respecto a ella.*® Se reconocen dos ti-
pos de anastomosis: término-terminal y término lateral.

Término-terminal

Puntos epineurales

Como ya fue mencionado, en el primer paso luego del abor-
daje hay que realizar la identificacién de los cabos, que en
ocasiones suele ser dificultoso si hay gran fibrosis en los teji-
dos circundantes, para lo cual técnicamente conviene ir des-
de el lado “sano”, o sea de una regién cercana al sitio de la
injuria pero que los tejidos posean conservada su anatomia
normal, hacia el sitio “enfermo”, que consiste en el sitio mis-
mo del dafio, donde tanto los planos como las estructuras
anatémicas se ven distorsionados por la propia reaccién del
organismo ante un traumatismo. Posterior a la diseccién de
las estructuras vecinas de los extremos seccionados del ner-
vio hay que verificar la viabilidad de los mismos, mediante
reseccién de los neuromas y todo tejido desvitalizado o fi-
brético, y constatar que en dichos cabos se encuentren aptos
para la correcta neurotizacién.

Acto seguido y no menos importante, el cirujano debe
asegurarse de que ambos extremos puedan ser coaptados sin
tensién alguna, ya que de lo contrario nos encontrariamos
frente a una situacién mds compleja en cuanto a la téeni-
ca de su reparacién y con un prondstico en principio menos
auspicioso que una sutura simple sin tension; problemitica
de la que se ocupa en parte este trabajo.

De la misma forma se debe tratar de lograr una correcta
alineacién de los mismos, evitando las rotaciones y que cada
ax6n se enfrente a su correspondiente tubo endoneural en
el cabo distal de la sutura. Si bien esto es algo imposible de
realizar, hay ciertos elementos que nos guian para la realiza-
cién de una alineacién aproximada y que cada grupo axonal
se contacte con su segmento distal lo mds parecido a su re-
lacién anatémica previa a la injuria. Entre ellos, al momento
de realizar una sutura con puntos epineurales, se encuentra
la presencia de la vascularizacién longitudinal del nervio, ya
descripta anteriormente.

Cuando se encuentren reunidas las condiciones de contar
con cabos vitales y sin tensién en su aproximacién, y a la vez
la alineacién sea aceptable, se procedera a realizar puntos de
sutura epineurales con una aguja redonda atraumdtica, que
evita lesionar la estructura nerviosa, siendo de eleccién como
material un monofilamento de nylon. Este produce menos
reaccién de fibrosis que los polifilamentos, al ser un material
mis inerte. Son utilizados de un grosor relativo de entre 8.0 y
11.0, dependiendo del didmetro del nervio a reparar.

Es de destacar que deben utilizarse la menor cantidad de
puntos posible que aseguren una correcta coaptacién de los
extremos, ya que cada punto en si mismo produce una re-
accion inflamatoria que resulta en fibrosis y se torna un
obstéculo para el pasaje del brote axonal. Asimismo, si no
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hay un correcto enfrentamiento de los cabos, muchos de los
axones en crecimiento pueden tomar un curso erréneo y
nunca llegar a su érgano blanco, perdiéndose en los tejidos
de fibrosis circundantes.

Una vez terminada la neurorrafia, es de suma relevancia
constatar de que la misma no sufra compresiones externas de
huesos, articulaciones o ligamentos entre otros; y que al reali-
zar movilizaciones normales de los miembros, el nervio recién
reconstruido no se vea sometido a los efectos deletéreos de la
tensién por estiramiento. Por lo general luego de la cirugia se
indica inmovilizacién del miembro por un lapso variable de
entre 2 y 6 semanas postquirirgicas, dependiendo de la loca-
lizacién del nervio y el riesgo de su sometimiento a tension.*

En la actualidad se encuentran en desarrollo numerosas sus-
tancias que son agregadas al sitio de sutura con el fin de pro-
mover el crecimiento de los axones, como son el receptor de la
proteina tirosina fosfatasa sigma,™* el monofosfato de adeno-
sina ciclico,” o hasta el uso experimental de células madre.*

Puntos perineurales (fasciculos)
En los nervios que no sean monofasciculares es posible la
realizacién de las suturas por separado de sus fasciculos, para
lo cual se extrae el epineuro de la parte mds préxima al extre-
mo seccionado y se sutura el perineuro de los fasciculos con-
cordantes entre proximal y distal.

Al momento de realizar dicha sutura, existe un elemen-
to ya mencionado anteriormente, que tal vez tome mds re-
levancia que en el caso de la neurorrafia con puntos epineu-
rales: la concordancia en tamafio de los diferentes fasciculos
del nervio en cuestién. Si existen pocos fasciculos de tama-
fio dispar resultard mds sencillo realizar la identificacion y la
posterior sutura entre si, mientras que si nos enfrentamos a
la reconstruccién de un nervio polifascicular la situacién se
torna compleja. Mds atn si se trata de un nervio mixto, ya
que al momento de realizar su reconstruccién de nada servi-
rd afrontar un extremo proximal motor con uno distal sensi-
tivo y viceversa.

Existe escasa literatura que afirma que hay una leve su-
perioridad de resultados clinicos de la sutura perineural
frente a la epineural,” aunque en muchas ocasiones, depen-
diendo el nervio valorado, esto resulta impracticable desde
el punto de vista técnico.

Término-lateral

La anastomosis término-lateral se encuentra descripta como
tratamiento de las lesiones nerviosas en las cuales no se cuen-
ta con un cabo proximal viable o este se encuentra en situacién
en extremo distante, lo cual al requerir el uso de injertos ner-
viosos excesivamente largos, brinda pobres o nulos resultados.
En la anastomosis término-lateral se realiza la coaptacién del
extremo distal del nervio a reparar con un segmento de nervio
periférico donante que permanece intacto, deseando lograr la

reinervacion.

La mayor ventaja de esta técnica reside en la preservacién de
la funcién del nervio donante y la abolicién del uso de injerto.

Sibien han sido observados histolégicamente el crecimien-
to axonal hacia el sitio denervado, y la recuperacién funcio-
nal, los estudios experimentales han presentado resultados
controvertidos: algunos trabajos demuestran solo recupera-
cién motora o sensitiva limitada, por lo cual son necesarios
mis estudios para la consideracién de esta técnica como una
alternativa conveniente al momento de reparar un nervio.?

Colas de fibrina

En busca de nuevos métodos de reparacién nerviosa, técni-
camente mds sencillos, se han ponderado diversos materia-
les que logren mantener unidos los cabos nerviosos y permi-
tir asi una correcta neurotizacién entre el segmento proximal
y su correspondiente distal, evitando el uso de microsuturas.

Entre ellos fue desarrollado el cianocrilato con el objeti-
vo de “pegar” los cabos, cuyo uso fue desestimado debido a
la gran reaccién inflamatoria y posterior fibrosis que produ-
ce en los distintos tejidos. Por lo anteriormente expuesto, las
colas de fibrina ofrecen una adecuada coaptacién de los ca-
bos nerviosos, sin impedir su neurotizacién y con un mejor
perfil de biocompatibilidad.?

La cola de fibrina consta de dos componentes, uno con fi-
brinégeno, factor XIII y apoproteina bovina; mientras que el
segundo contiene trombina y cloruro de calcio. Ambos son
cargados en un sistema de doble jeringa y al ser instilados se
mezclan inmediatamente antes de su contacto con el tejido,
presentando la particularidad de fraguado rapido.””

En la actualidad es utilizado corrientemente en nuestro me-
dio, como método adyuvante luego de una neurorrafia con
puntos de sutura o bien como tnico método de unién entre
ambos cabos, especialmente en los casos en los cuales resul-
te técnicamente dificultoso (Vg. Profundidad del campo ope-
ratorio, escaso didmetro del nervio), resultando ademads ser un
procedimiento mds rapido.”® Existe bibliografia que sostiene
que el uso de cola de fibrina posee un mejor alineamiento de
las fibras nerviosas y una mejor regeneracion axonal.>*7*%60

Liéser como técnica de coaptacién sin tensién

Existen técnicas de coaptacién nerviosa sin sutura mediada
por laser que sueldan entre si los cabos nerviosos, como el
activador de albimina sérica bovina y chitosan, presentan-
do este dltimo una temperatura de activacién menor al de al-
bumina bovina, lo cual produciria un menor riesgo de dafo
térmico de los axones.>®! Estas técnicas necesitan estudios a
largo plazo para comprobar su eficacia y demostrar que po-
seen buenos resultados clinicos en humanos.

Injertos interpuestos
En aquellas situaciones en las que se cuente con un gran de-
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Figura 12: Injerto aut6logo interpuesto en tronco de nervio ciatico de rata Wistar.

fecto por pérdida de sustancia nerviosa, resultard imposible
la reparacién mediante una sutura simple o con alguno de los
métodos anteriormente expuestos. En esos casos serd nece-
sario interponer un segmento de nervio que cumpla la fun-
cién de conductor de los axones desde el cabo proximal ha-
cia el lejano segmento distal; y asi poder alcanzar al érgano
blanco para lograr su reinervacién. En la actualidad la técni-
ca de injerto autélogo es la eleccién al momento de reparar
un nervio con gran pérdida de sustancia (fig. 12).

Existe una variedad de nervios que pueden ser utilizados
como donantes para la reconstruccién de otros nervios a los
cuales se desea priorizar su funcién. Generalmente los ner-
vios utilizados como injertos suelen ser puramente sensitivos,
y si bien existen varios de ellos, el empleado con mayor fre-
cuencia es el nervio sural,* exceptuando los casos en que su
utilizacién esté contraindicada, como por ejemplo infeccién
activa en su trayecto. Otros nervios utilizados como donan-
tes son el braquial cutdneo interno en el antebrazo y la rama
terminal del nervio interéseo posterior.*

En la técnica de reparacién nerviosa mediante injerto in-
terpuesto, los axones que brotan del cabo proximal no solo
deben sortear las dificultades ya descriptas de un sitio de
sutura, sino que también deben hacerlo en la unién entre
el injerto y el cabo distal, antes de llegar al érgano que se
pretende reinervar.563

Cuando se utiliza un injerto como por ejemplo el nervio su-
ral, que en ocasiones brinda numerosas ramas colaterales a lo
largo de su recorrido, el mismo debe orientarse de manera in-
vertida, suturando su extremo distal al cabo proximal y vice-
versa; de esta manera nos aseguramos de que todos los axones
que atraviesen el primer sitio de sutura tengan la posibilidad
de llegar al sitio distal, y no tomen la direccién de una rama y
se extravien en tejidos no seleccionados para reinervar.

Sutura a tension

Como se ha descripto previamente, la sutura simple de un
nervio es la técnica de eleccién ante una seccién del mismo.
No obstante, en numerosas ocasiones existe una pérdida de

sustancia nerviosa que debe ser solucionada, con el objetivo
de que los axones que se lesionaron en el momento de la in-
juria regeneren y alcancen el 6rgano blanco.

Cuando el intento de aproximacién entre los cabos es difi-
cultoso debido a que supera la elasticidad fisiolégica del ner-
vio, se produce una excesiva tension en el sitio de sutura pri-
maria, lo cual impide la regeneracion del ax6n. La sutura a
tensién en el sitio mismo de reparacién compromete un ade-
cuado riego sanguineo y favorece la formacién de fibrosis y
adhesiones a los tejidos vecinos, siendo estos efectos deleté-
reos y acompafados de un peor resultado funcional.*¢3¢4

Para evitar esto son utilizados los injertos nerviosos autélo-
gos como técnica cldsica, pese a que poseen numerosas des-
ventajas ya expuestas que convendria evadir, como mayor
tiempo operatorio, pérdida de sensibilidad, neuromas dolo-
rosos, cicatrices en el territorio del nervio donante y la nece-
sidad de que el brote axonal deba atravesar dos sitios de su-
tura.*>*3 Asimismo es reconocido que la coaptacién directa
de los extremos nerviosos posee mejores resultados que los
injertos interpuestos, y sobre todo que la sutura simple con
tensién, que suele tener escasa o nula recuperacién.”

Para prescindir del uso de injertos puede desarrollarse la
técnica de sutura a tensién mediante puntos epineurales dis-
tales (PED), que consiste en la colocacién de puntos de an-
claje epineurales que disminuyen el efecto deletéreo de la
tensién. Como es de esperar, esta técnica solo puede ser utili-
zada en defectos pequefios, aunque lo suficientemente gran-
des como para impedir una sutura epineural cldsica.

DISENO EXPERIMENTAL GENERAL

Los animales fueron divididos aleatoriamente en 4 grupos
(A, B,CyD) de 10 ratas cada uno. Se realiz6 solo una técni-
ca quirdrgica de neurorrafia por animal, utilizando al miem-
bro inferior derecho y dejando el miembro contralateral inal-
terado* como lo indican las normas internacionales de uso y
cuidado de animales de laboratorio.?®

Bajo anestesia general se le realiz6 el abordaje al nervio
cidtico derecho segtn técnica (ver adelante)®’ y se efectud
una seccién trasversal en dngulo recto en la porcién media
de dicho nervio.

En el grupo A (control) se realizé una sutura simple con
puntos epineurales de nylon 10.0 bajo magnificacién con
microscopio quirdrgico. En el grupo B se realizé exéresis
de 2 mm de nervio y posterior técnica de sutura median-
te puntos epineurales distales (PED) con nylon 8.0 en los
puntos distantes y sutura simple con nylon 10.0 en el sitio
mismo de la neurorrafia (Tabla 2). En el grupo C se reali-
26 la exéresis de 4 mm, y al grupo D de 6 mm, para luego
ser reparados con las mismas técnicas de anastomosis que
el grupo B. Los segmentos extirpados se conservaron en
formol buffer para su posterior andlisis.
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Posteriormente a la cirugia los animales se mantuvieron
con manta térmica hasta su total recuperacion, se coloca-
ron en jaulas individuales y se administraron analgésicos
(tramadol 10 mg/Kg via subcutdnea) la primer semana del
postoperatorio.’’

A los 30, 60 y 90 dias luego de la cirugia se realizaron las
mediciones funcionales mediante las impresiones planta-
res de ambos miembros inferiores.

Los animales fueron reoperados bajo anestesia general para
su estudio una vez cumplidos 90 dias de la cirugfa inicial. Se
realizaron las mediciones electrofisiolgicas y se tomaron las
muestras para histopatologia. Finalmente, los animales fueron

sacrificados por sobredosis anestésica. 7>

Hipétesis

*  Que ante la ausencia de 2 milimetros de tejido nervio-
so periférico la sutura con puntos epineurales distales
no evidencia diferencias significativas con la neurorrafia
termino-terminal sin tensién analizada por evaluacién
funcional mediante huellas plantares, electrofisiologia e
histopatologfa en la rata Wistar.

*  Que la sutura con puntos epineurales distales de cuatro
milimetros de pérdida de tejido nervioso, si bien tendra
un resultado inferior que la sutura simple sin tensién, la
anastomosis serd viable analizado por evaluacién funcio-
nal mediante huellas plantares, electrofisiologia e histo-
patologia en la rata Wistar.

*  Que la sutura con puntos epineurales distales de seis mi-
limetros de pérdida de tejido nervioso resultard una neu-
rorrafia no viable en la rata Wistar.

Objetivos generales

En la reparacién de los nervios periféricos, cuando se ejer-
ce tensién por falta de tejido, se afecta tanto la velocidad de
conduccién como el nimero de axones viables, hasta llegar a
un punto critico de irreversibilidad con pérdida de funcién,
ain con suturas simples satisfactorias. La eliminacién de la
tensién del sitio de sutura mediante puntos epineurales ha
sido descripta en décadas anteriores, la propuesta general del
presente trabajo es analizar en forma prospectiva la viabili-
dad de una reparacién nerviosa en un modelo experimen-
tal, mediante técnicas microquirtrgicas con diferentes gra-
dos crecientes de pérdida de tejido nervioso periférico.

TABLA 2: GRUPOS
Grupo Brecha a Reparar (mm) Técnica Utilizada

A 0 Sutura Simple

Objetivos especificos

*  Desarrollar un modelo experimental que permita el es-
tudio de la reparacion del sistema nervioso periférico en
condiciones de diferentes longitudes de falta de tejido.

¢ Demostrar que la sutura a tensién con puntos epineura-
les distales elimina la tensién en el sitio de sutura térmi-
no terminal, permitiendo la funcionalidad de dicha anas-
tomosis, que estaria predestinada al fracaso si se intentase
una sutura primaria simple con tensién.

*  Comparar diferentes grupos con pérdida de sustancia
creciente para evidenciar el comportamiento de la viabi-
lidad de la anastomosis nerviosa en tension.

*  Consensuar el limite de pérdida de tejido nervioso pe-
riférico que pueda ser reparado con puntos epineurales
distales exitosamente, y determinar que magnitud de au-
sencia de tejido amerite el injerto.

MATERIALY METODO

Animales

Se utilizaron 40 ratas Wistar adultas (4 meses de edad), en-
docriadas, en su totalidad hembras. Se alojaron en una sala
acondicionada con temperatura constante de 25°C y ciclo
luz/oscuridad 12 hs /12 hs.#:%

Fueron alimentadas ad-libitum durante toda su estadia ni-
camente con alimento balanceado® "’ y dispuestas en jau-
las de no mas de 3 animales.®® Dentro de las mismas se colo-
¢6 un colchén de viruta de madera que fue recambiada cada
2 dias y un segmento de cafieria pldstica opaca donde podian
ocultarse simulando una madriguera. La dipsia fue propor-
cionada mediante agua corriente de red en botellas con picos
especiales para tal fin, su contenido se renové a diario y se ve-
rificé rigurosamente que nunca se encuentren vacias.

En cada recambio de viruta y limpieza de la jaula un mé-
dico veterinario realizé una revisién integral de cada animal
buscando cualquier signo de patologia.

Durante todo el experimento los animales fueron tratados
respetando las normas nacionales e internacionales de éticay
bienestar animal, siendo supervisados y evaluados estrecha-
mente por un profesional veterinario.®®

Instrumental Quirdrgico

El instrumental microquirdrgico consté de pinzas rectas
tipo Dumont N°1 y N°3 y una pinza curva tipo Dumont
N°7. Para determinados momentos de delicadeza y precisién
se utiliz6 una pinza recta tipo Dupont N°5. Para la seccion
transversal de los nervios, asi como para el corte de los hilos,
fue utilizada una tijera recta de microcirugia tipo Castrovie-

B 2 PED jo. Los separadores quirtrgicos fueron construidos con agu-
C 4 PED jas tipo butterfly 25 G.
D 6 PED Para la realizacion de hemostasia por compresién y limpie-
za del campo quirirgico se utilizaron hisopos de algodén.
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Microscopio

Fue utilizado un microscopio quirtrgico binocular tipo Ga-
lileo, con aumentos de 12X y oculares de 10X o 15X, con
distancia focal de 250 mm. El mismo se encuentra equipado
con cdmara de video para su proyeccién a monitor.

Anestesia

Como protocolo anestésico los roedores fueron inducidos
por via inhalatoria con sevoflurano dentro de una campa-
na oscura con un lugar para que el animal se oculte y dis-
minuya su estrés, con una pequefia ventana para su obser-
vacién; se utilizé 1ml aerozolizado por la inyeccién enérgica
con una aguja 25G dentro de la campana. Luego se realiz6 la
inyeccién intraperitoneal de drogas, via utilizada en la mayo-
ria de los laboratorios de experimentacion con roedores. Se
utilizé el hemiabdomen izquierdo en su porcién media y la-
teral para la inyeccién, de manera de evitar al ciego, muy de-
sarrollado en los roedores. Se emplearon las siguientes dro-
gas anestésicas por via intraperitoneal: ketamina / diazepam
/ atropina 75,10 y 0,04 mg/Kg respectivamente, realizindo-

se el mantenimiento solo con ketamina, por la misma via.’”%?

Preparacién quirdrgica

Una vez anestesiados los animales, la region de interés fue
rasurada con méquina eléctrica. La posicién fue fijada con
cinta adhesiva y luego se efectud la antisepsia de piel.

No fueron utilizados antibiticos como profilaxis prequi-
rirgica.®’

Como camilla quirdrgica se empleé una base acrilica rectan-
gular que excedi6 las dimensiones del animal y se colocé por
debajo una almohadilla térmica, con el fin de preservar la tem-
peratura corporal y asi evitar la hipotermia operatoria. A con-
tinuacién se protegieron las corneas con ungiiento oftalmico.

En ningin abordaje se utilizaron realces infracorporales, con
el objetivo de evitar lesiones articulares y/o ligamentarias que
podrian producirse por la hiperextensién mds alld de los limi-
tes anatémicos, ficilmente ocasionados bajo anestesia general.

La cabeza y el cuello siempre se ubicaron en posicién neu-
tra y extendida para facilitar el pasaje de los gases, asimismo
se lateraliz6 la lengua con el mismo fin. Mediante una pe-
quefia campana que abarcé el hocico, se le administré oxige-
no durante el acto quirtirgico.

Abordaje

La posicién quirdrgica empleada fue en decibito dorsal, la
cabeza quedé extendida sobre el plano de la camilla qui-
rirgica, los miembros superiores fueron fijados con cin-
ta adhesiva remedando unos pequefios grilletes y luego se
aseguraron al plano dejando algunos centimetros de liber-
tad. Esto permitié adecuados movimientos respiratorios,
que se imposibilitarian si ambos miembros superiores se
fijasen firmemente al plano. Esto evit6 la hipoxia que se

produciria por inmovilidad tordcica.

El miembro inferior contralateral al que se abordd, se asen-
t6 firmemente en extension y abduccion al plano quirdrgico
por encima del tobillo. Se reparé que no comprima demasia-
do al mismo y produzca isquemia en sitios distales.

Posteriormente se arqueé delicadamente la cola fijaindola
con cinta adhesiva en su tercio distal, en el plano lateral al
abdomen. De esta manera no sobresalié de la camilla, evi-
tando lesiones de la misma y molestias al cirujano, quien se
situd en posicién caudal al animal.

Ulteriormente se transpuso a través de la linea media el
miembro que se dese6 abordar, y se fij6 junto a su par a ni-
vel maleolar. De esta manera quedé expuesta la totalidad de
la regién glutea elegida (fig. 13).

Previo al rasurado, anteriormente mencionado de la regién
de interés, se realizé en este momento la antisepsia de piel.
Se palp6 la cresta ilfaca y los musculos de la regién glitea, y
se procedié a realizar una incisién cutinea comenzando in-
ferior y anterior a la cresta iliaca. Luego se progresé en for-
ma de semiluna hacia posterior, con leve concavidad hacia la
zona distal del miembro. Se divulsioné el tejido celular sub-
cutdneo y se identificé al musculo gliteo®® (fig. 14).

A continuacién se dividié imaginariamente a dicho mus-
culo en tres tercios y se divulsiond al mismo en el sentido de
las fibras musculares en la unién del tercio superior con los
dos tercios inferiores, atendiendo con especial cuidado evitar
la lesion de nervio cidtico que se encontrard en situacién in-
mediata y profunda a la aponeurosis posterior del menciona-
do musculo® (fig. 15). Se colocaron separadores fabricados
con agujas 25G tipo mariposa, cortando sus orejuelas y do-
blando la aguja en forma de gancho, para ampliar el campo
quirdrgico. Se dispusieron dos separadores superiores y dos
inferiores en los labios de la seccién muscular, y se asegura-
ron distalmente con cinta adhesiva a la camilla quirtrgica y
no a la mesa de trabajo, ya que esto dltimo nos impediria ro-
tar libremente al animal si se requiriese un cambio de angu-
lacién en el acto quirtrgico. Dichos separadores se orienta-
ron de manera transversal al nervio, ya que si se colocasen en
sentido longitudinal producirian un estiramiento del mismo,
y por ende mds tension.

Por dltimo se colocaron finas gasas himedas en solucién
fisiolégica tibia en los bordes del campo quirtrgico, lo que
protege a los tejidos circundantes de la desecacion, cumple
funcién hemostitica e impide el ingreso de pelos al campo
quirargico (fig. 16). En este momento se colocé el microsco-
pio quirdrgico con fines de magnificacién e iluminacion, y co-
menz6 la diseccién de los tejidos conectivos para individuali-
zar al nervio cidtico.

TECNICA QUIRURGICA

Bajo magnificacién se realizé la diseccion del nervio cidtico

ESTUDIO PROSPECTIVO DE MICROCIRUGIA EXPERIMENTAL EN NEURORRAFIAS CON TENSION 23
Jorge Luis Bustamante, Roman Pablo Arévalo, Juan Manuel Lafata, Laureano Medina, Juan Martin Herrera, Clara Martin



REV ARGENT NEUROC | VOL. 29, N° 1 : 11-38 | 2015

TRABAJO PREMIADO

Figura 13: Posicion Quirdrgica de la rata Wistar.

Figura 14: Exposicion de mdsculo gliteo.

Figura 15: Exposicion de Nervio Giatico.

Figura 16: Fin del abordaje.

separdndolo de los tejidos conectivos adyacentes median-
te maniobras romas de divulsién, rodeidndolo en los 360°
respetando minuciosamente no comprometer su irrigacién
mediante la vasa nervorum (fig. 17).

Posterior a esto y dependiendo del grupo realizado, se
obré de la manera siguiente:

Grupo A: Se ubicé la parte medial de la exposicién del
nervio en el centro del campo quirdrgico magnificado, se
realiz la seccién transversal a 90° mediante una microtijera,
se verificé la totalidad del corte y se evidencié la retraccién
natural del tejido. Posteriormente se inspeccionaron cuida-
dosamente los cabos nerviosos, su orientacién rotacional y
caracteristicas mds finas, para luego realizar la neurorrafia
con nylon 10.0, mediante dos o tres puntos epineurales.

Grupos B, C y D: Luego de centrar la posicién de la zona
nerviosa a seccionar se realizé la medicién mediante un ca-
libre de precisién de 2,4 o 6 mm dependiendo el grupo en
cuestién. Luego se realizaron marcas con la microtijera en
el epineuro de manera de no caer en un error de distancia a
seccionar por la retraccién natural de nervio (fig. 18).

Se retir6 el calibre del campo quirtrgico y se procedié a
seccionar a 90° el nervio en su totalidad, primeramente en
sitio proximal, de manera de no exponer al animal a dos
secciones nerviosas, ya que cada una de ellas dispararia me-
diadores de dolor pese a estar bajo anestesia general. Luego
de seccionar en el sitio distal, la pequefia muestra de escasos
milimetros fue enviada a su andlisis mediante técnicas de
histopatologia (fig. 19).

Se observé las mismas caracteristicas que para el grupo A
al momento de preparar los cabos para su sintesis y se pro-
cedié a exponer la cara posterior de los mismos. Se colo-
caron aqui los puntos de nylon 8.0 atendiendo a que solo
sea interesado el epineuro, con una distancia aproximada de
3 mm del extremo, en ambos cabos nerviosos, para luego
realizar un nudo con tres o cuatro vueltas, de manera que
resistan la extensién que producird el nervio, realizando fi-
nalmente su fijacién con un nudo en sentido opuesto. En
este momento se observé como los extremos se aproxima-
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Figura 17: Vista bajo magnificacion del nervio ciatico.

Figura 18: Medicion de 4 mm con calibre y marcas del Epineuro.

Figura 19: Seccion nerviosa y retraccion natural de los cabos.

ron entre si, permaneciendo sin tensién inmediata, ya que
la tensién se encuentra mas alld del sitio del cual se toma
el epineuro para la aproximacién de los extremos. Luego se

procedié a realizar la sutura de los extremos nerviosos con

nylon 10.0, del mismo modo que el grupo A (fig. 20).

Cierre quirirgico

Se valoré integralmente la neurorrafia atendiendo a la co-
rrecta coaptacién de sus extremos, la ausencia de rotaciones
o la presencia de tejido conectivo en el sitio mismo del futu-
ro brote axonal. Sin evidencia de posibles compresiones ex-
ternas o hemorragias activas, se procedié al cierre de la he-
rida quirdrgica. Para lo cual se retiraron los separadores y se
aproximaron manualmente los bordes musculares, se exami-
né nuevamente la posibilidad de hemorragias ocultas por
la tensién generada por los separadores y se realizé el cierre
cutineo en monoplano con sutura simple continua de nylon
3.0. Se efectud una nueva asepsia cutdnea y el animal se li-
beré delicadamente de las fijaciones de cinta adhesiva.

Postquirirgico
Se trasladé al animal a un ambiente con luz tenue, calefac-
cionado y sin otros animales en la misma jaula hasta su re-
cuperacién completa de la anestesia.’” Se verificé que en
todo momento que no le falte agua o alimentos, y que su
herida quirtrgica no sufra dehiscencias o infecciones. Se
realiz6 analgesia durante las primeras 72 hs postquirtrgicas
con tramadol 10mg/Kg por via subcutdnea.

No se realizaron inmovilizaciones postoperatorias de los

miembros intervenidos en concordancia con la bibliogra-
7273

DETERMINACIONES

Evaluacién funcional mediante huellas plantares

Para la realizacién de las impresiones plantares fue desarrolla-
do en el presente estudio un corredor de madera de 15 cm de
ancho por 200 cm de largo, con una altura de 20 cm para que
el animal no sea distraido de su trayecto hasta el final, don-
de se encuentra un sitio atractivo para el animal: relativamen-
te pequefio y de luminosidad reducida, donde la rata se sin-
tiera mayormente protegida. El piso del corredor posee gran
firmeza para que no se deformen las huellas y el mismo se ta-
piza con papel intercambiable del mismo ancho que el corre-
dor pero de gran longitud (rollo continuo), de manera de eli-
minar papeles superpuestos que modifiquen distancia intra o
inter huellas. La construccién no cuenta con techo, de manera
de observar al roedor en todo momento (fig. 21).

Los animales son tomados delicadamente de las jaulas,
sus miembros inferiores son sumergidos en tinta negra no
téxica y depositados en el inicio del corredor; dejando las
impresiones de sus huellas posteriores durante su marcha
hasta su introduccién en el recipiente oscuro.>*”

Las medidas que se obtuvieron, del miembro Normal
(N) como del Experimental (E), fueron las siguientes:
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Figura 20: Pasos de la Técnica de PED: 1) Defecto de tejido luego de reseccion de 4 mm (Grupo C). 2) Inicio del PED. 3) Fin del PED y afrontamiento de los cabos. 4)
Realizacion de la neurorrafia.

Figura 21: Corredor para las impresiones plantares (izquierda). Luego del paso de un animal (derecha).

*  Longitud de la huella (LH): desde el extremo posterior disociacién entre los dedos intermedios.
del talén hasta la porcién més distal del dedo medio. * Distancia entre la huella del miembro abordado y la del
* Distancia entre el Primer y el Quinto dedo (D1-5): la miembro contralateral y viceversa (DPO): se toma la ex-
separacion entre los mismos. tremidad anterior de cada huella y se miden las exten-
* Distancia entre el Segundo y el Cuarto dedo (D2-4): la siones de sus pasos.
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Figura 22: Mediciones de huellas: 1. Huella Plantar. 2. Huellas en la marcha. 3. Mediciones intra-huella. 4. Mediciones inter-huellas.

[fc= DPOE-DPON LHN-LHE |

D1-5E-D1-5N D2-4E - D2-4N

220

DPON LHE

Grafico 1: Férmula Indice de Funcion Ciético.

D1-5N

Figura 23: Electromiografo utilizado en el experimento.

Todas las longitudes son obtenidas de ambos miembros
inferiores, del operado (lado derecho) y del que se mantiene
intacto (lado izquierdo) (fig. 22).

El Indice de Funcién Cistico (IFC) se calcula median-
te una férmula matematica derivada empiricamente en la
cual se comparan las cuatro medidas ya descriptas, las cua-
les se asume que son igualmente importantes y se multipli-
ca por un factor de correccién, siendo su resultado en por-
centaje. La cifra obtenida ronda la unidad, tomando como
valor normal 0% con una variabilidad de +-11%, y cuyo li-

D2-4N 4

mite inferior (-100%) representa la pérdida total de la fun-
cién (graf. 1).”

Esta térmula fue descripta inicialmente por de Medinace-
1i” y modificada por numerosos autores, entre ellos Bain.*

El indice de funcién cidtico, como ya se menciond, se cal-
culé en tres oportunidades, la primera a los 30 dias post qui-
rirgicos, la segunda a los 60 y la dltima a los 90 dias, previo
a las determinaciones electrofisiolégicas. Se observé la evo-
lucién de la recuperacién funcional en cada grupo.

Electrofisiologia

A los 90 dias postoperatorios fue realizado el anlisis por
electrofisiologia de la conduccién nerviosa y se realizé la
extraccién de la muestra para histopatologia.

Previa anestesia general y abordaje al nervio cidtico dere-
cho como se describi6 previamente, se dispusieron 2 elec-
trodos separados entre si por una distancia de 30 mm, uno
fue ubicado en el nervio y otro en el musculo. Los registros
fueron realizados mediante un eletroneuromiégrafo portd-
til de dos canales (fig. 23).

El electrodo de estimulo utilizado consisti6é en una aguja
coaxial con 0,30 mm de didmetro por 25 mm de largo, con
gauge (G) 30 y un drea de registro de 0,019 mm?, mientras
que el electrodo de registro consistié en una aguja mono-
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polar de acero inoxidable con didgmetro de 0,40 mm por 25
mm de largo, con 26G y de extremo recto (fig. 24).

El electrodo de registro se ubicé en el segmento proximal a
la neurorrafia, se midié una distancia de 30 mm con un cali-
bre y se posiciono el electrodo de tierra que recepciond los re-
gistros. Este dltimo se inserté mediante puncién transcutd-
nea en el interior del musculo gastrocnemio, en el tercio distal
de la pata derecha (fig. 25).

Se aplicaron estimulos supraméximos de corta duracién (1
ms) para generar un potencial de accién motor. Para deter-
minar la corriente supraméxima de estimulacidn, los valo-
res de la misma fueron aumentados gradualmente, de 0,1 a
0,1 miliamperios (mA), hasta que la amplitud de los dos ul-
timos potenciales se mantuvo inalterada. A partir del regis-
tro de dicho potencial, denominado PAM, fueron estimadas
las latencias y amplitudes maximas del mismo, denominadas
LATM y AMPTM. La velocidad de conduccién fue deter-
minada dividiendo la latencia por la distancia de 30 mm en-
tre los electrodos, y fue denominada VCM.#?

Esta determinacién permitié analizar cuantitativamente la
viabilidad de la neurorrafia mediante su conduccién eléctrica.

En el miembro inferior izquierdo se realizaron las mismas
determinaciones electrofisiolégicas que para el derecho, para
lo que se cambi6 de posicién general al animal y se abordé al
nervio cidtico izquierdo segun la técnica ya descripta. Se co-
loc6 un electrodo de registro en el mudsculo gastrocnemio iz-
quierdo por puncién y se ubicé al electrodo de estimulo sobre
el nervio a 30mm de distancia hacia proximal.

Histopatologia
En el momento de la cirugfa inicial, en los grupos en los cua-
les se extrajo un segmento del nervio (grupo B: 2 mm de te-
jido, y grupo C: 4 mm), este se conservé en formol buffer y
posteriormente se sometié a las técnicas histopatologicas des-
criptas a continuacién para la realizacion del conteo axonal.
En la segunda cirugia a los 90 dias, luego de realizada la
electrofisiologia y atin bajo anestesia general, se extrajo el seg-
mento de neurorrafia con un margen de 5 mm de cada sector
(proximal y distal) para su estudio histolégico y conteo axonal
en todos grupos. Posteriormente se realizé la exéresis en for-
ma completa el sitio mismo de neurorrafia con 4 mm de ex-
tensién, 2 mm proximal y 2 mm distal, de manera de asegu-
rar el correcto andlisis ambos segmentos libres de los cambios

propios del tejido cicatrizal (fig. 26).

Técnica de Histoquimica
El tejido de muestra fue deshidratado en concentraciones as-
cendentes de alcohol, partiendo desde 96° hasta llegar al al-
cohol absoluto (100°), y luego en xylol, para culminar en una
impregnacién en parafina para su ulterior inclusién.

Se realizaron cortes con micrétomo de un espesor de 3.5
micrones y se colorearon con la técnica de hematoxilina — eo-

Figura 24: Electrodos de estimulo y de registro.

Figura 25: Realizacion de estimulacion y registro por electrodos.

Figura 26: Inmediatamente luego de su extraccion, las muestras fueron sumergidas
en formol buffer en un tubo de Eppendorf cuidadosamente nomenclado, con el fin de
preservar los tejidos de manera fidedigna e inalterada hasta su andlisis microscopico.

sina, para posteriormente realizar un montaje con balsamo de
Canad4.”s”

Técnica de Inmunohistoquimica

Partiendo de la muestra incluida en parafina se realizaron
cortes de 3 micrones de espesor con micrétomo El mate-
rial se dispuso en un portaobjeto positivado y se agregé el
control positivo para la constatacién de la correcta realiza-
cién de la téenica.

Se colocé en estufa a 59° C por 12 horas y dichas secciones
histolégicas fueron desparafinadas. Luego fueron hidratadas
con alcoholes descendentes hasta llegar al agua destilada.

Se realiz6 la recuperacion con microondas para la expo-
sicién del antigeno con buffer citrato 10X con PH de 6,
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Figura 27: Realizacion Microfotografias.

Figura 28: Seleccion de cuadros dentro del nervio (Hematoxilina-Eosina).

Axones en cabo distal
Axones en cabo proximal

indice de
Regeneracion

Grafico 2

y posteriormente se efectué la inhibicién de la peroxidasa
endégena mediante una incubacién al 3% en agua bidesti-
lada por 20 minutos.

Mediante la utilizacién de cdmara himeda se incubd
la muestra con anticuerpo primario S100 para células de
Schwann por el lapso de 6 hs.”®”

Se ejecuté el sistema de deteccién basado en la técni-
ca tradicional de Avidina — Biotina por 4 horas a tempe-
ratura ambiente y posteriormente se procedié al revelado
con DAB. Se realizé la contra coloracién con hematoxili-
na, luego su deshidratacién y posteriormente se efectué el
montaje con bdlsamo de Canada.

Una vez procesados la totalidad de los tejidos, se observaron
los 220 portaobjetos con microscopio de luz y se repitieron 5
de ellos por errores técnicos esperados en muestras delgadas,
como pliegues o dobleces del material, siendo de dificil ma-
nejo por el escaso tamafio del mismo.

Luego se procedié a la obtencién de microfotografias con un
microscopio con cdmara de fotos especialmente adaptada para
ese uso. Las imdgenes fueron digitalizadas y cuidadosamente
nomencladas para evitar sesgos de numeracion (fig. 27).

Posteriormente se seleccionaron 3 aéreas representativas
dentro de la totalidad del epineuro en la que se realizé el
conteo manual de los axones mielinicos, excluyendo las cé-
lulas de Schwann, vasos sanguineos con sus eritrocitos, los
pequefios axones amielinicos y otras células® (fig. 28). Para
esto ultimo fue utilizado el programa Sigma Scan Pro,
SPSS Inc. Los datos obtenidos fueron tabulados en una
planilla de hoja de célculo, siendo determinado el indice
de regeneracion para cada nervio operado.

Este indice es el cociente entre el total de los axones com-
putados en el segmento distal de neurorrafia (numerador),
sobre el conteo de los axones en el segmento proximal (deno-

minador) (graf. 2).5%

Analisis Estadistico

Los resultados de las tres determinaciones fueron tabula-
dos en hojas de cdlculo, obteniéndose la media aritmética y
el desvio estindar de cada uno de los grupos. Posteriormen-
te los datos particulares fueron cargados al programa Prism
5 de GraphPad Software Inc. y los diferentes grupos fue-
ron confrontados mediante Anilisis de la Varianza (ANO-
VA) y al ser significativos se compararon entre si mediante el
test de Tukey. Con el mismo programa se realizaron los gra-
ficos pertinentes. Un valor de p<0.05 se considerd significati-
vo. El andlisis del conteo axonal del segmento extirpado en la
primera cirugia y el segmento proximal de la neurorrafia ex-
traido en el segundo procedimiento quirtirgico, fue realizado
mediante una prueba de t de Student pareado.

RESULTADOS

Los grupos A, B y C fueron realizados sin inconvenientes, al-
canzindose resultados satisfactorios.

En lo referente al grupo D, de 6 mm de exéresis de sustan-
cia nerviosa, se intenté realizar la técnica de PED en 3 ani-
males, obteniendo por resultado el impedimento de realizar
un punto epineural distante efectivo que acerque los cabos
nerviosos entre si; lo suficiente como para realizar la neuro-
rrafia. Este inconveniente fue debido al desgarro del epineuro
por la extrema tension.

Por lo anteriormente expuesto se decidié interrumpir la rea-
lizacién de dicho grupo, ya que no existian posibilidades de
obtener una neurorrafia funcional, y por ende, los resultados
de todas las determinaciones serian nulos.

Al inicio del experimento los animales fueron pesados en
una balanza digital, cuyo promedio general fue de 183.23 g.
Al tercer mes y antes de realizar la cirugfa, los animales fueron
nuevamente pesados, siendo su media aritmética de 220.53 g.
En el lapso de tiempo entre la primer cirugia y el fin del ex-
perimento aumentaron su masa corporal un 21.86%, con una
ganancia promedio de 40 g.

Ningun animal present6 signos clinicos de patologia alguna
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hasta el fin del experimento, siendo evaluados periédicamen-
te por un profesional veterinario. No hubo casos de automu-
tilaciones de los miembros operados.

Se produjo el dbito de un animal durante la induccién anes-
tésica, siendo el mismo reemplazado para mantener la N ho-
mogénea en los grupos.

En lo referente a los resultados netamente quirtirgicos, no
fueron evidenciadas dehiscencias de las heridas ni infecciones
postquirdrgicas. Salvo una excepcion, ni la piel ni el musculo
presentaron grandes dreas de fibrosis; en todos los reabordajes
se logré localizar y aislar de los tejidos circundantes al nervio
cidtico y sus ramas terminales, sin producir dafio a su estruc-
tura. La excepcién fue la rata nimero 2 del grupo C (4mm)
que presentd en el re abordaje a los 90 dias gran adherencia y
fibrosis de la sutura nerviosa a los tejidos vecinos; no obstante,
el nervio pudo individualizarse sin lesiones.

Si bien la mayoria de los nervios posefan pequefias dilata-
ciones fusiformes globales o localizadas en ciertas dreas de la
neurorrafia, un animal del grupo de 4mm presenté un neuro-
ma en continuidad (fig. 29).

Todos los casos en los cuales se realizé técnica de PED
requirieron un solo punto epineural distal con nylon 8.0,
siendo este realizado en la cara posterior del nervio. En
toda la casuistica de los grupos de 2 y 4 mm, la neurorrafia
con nylon 10.0 fue consumada mediante 3 puntos de su-
tura. En el grupo control sin tensién, la anastomosis ner-
viosa fue realizada en cinco casos con 3 puntos, y en la otra
mitad tan solo con 2 puntos.

Evaluacién funcional mediante huellas plantares

Fue calculado el IFC de cada animal, que reine ambos
miembros inferiores en un solo valor, a los 30, 60 y 90 dias
luego de la cirugfa inicial, siendo la medicién de los 90 dias la
previa al fin del experimento. Por esto contamos con la me-
dicién evolutiva de cada animal a lo largo de su recuperacién
funcional (tabla 3).

Fueron computados los promedios y los desvios estindar de
cada grupo en cada medicién, obteniéndose un gréfico de li-
neas en el cual cada grupo inicié con un pardmetro determi-
nado y luego fue mejorando a los largo de los dias.

Al inicio, el grupo con mejor IFC fue el control, seguido
por el de 2 mm y por ultimo el de 4 mm. Al segundo mes
las posiciones fueron mantenidas, no obstante los grupos de
2y 4 mm tuvieron una mejoria del IFC de alrededor de un
7%. Luego se produjeron cambios dispares, el grupo de 4 mm
solo mejoré un 2,7%, mientras que los grupos control y 2 mm
mantuvieron un crecimiento casi paralelo de alrededor de un
15% del IFC (graf. 3).

Ulteriormente se examinaron los datos obtenidos tnica-
mente en el tercer mes, ponderado como el mejor resulta-
do funcional alcanzado, y se realizé un andlisis de varianza

(ANOVA). Este revel¢ diferencias altamente significativas

Figura 29: Neuroma en continuidad (3 meses posterior a la primera cirugia).

con una p=0.0001. A continuacién se realizé el test de Tukey
que evidencié diferencias significativas (p<0.05) entre el gru-
po de 4 mm y el resto de los grupos, no asi entre los grupos
control y 2 mm (graf. 4).

Electrofisiologia

Todos los nervios intervenidos mostraron conduccién de los
impulsos eléctricos con un promedio total de 10.68 mm/seg,
mientras que los miembros izquierdos, reservados como un
control dentro del mismo animal, fueron en el orden de 18.03
mm/seg. Por lo que existi6 en este estudio una diferencia de
7.35 mm/seg entre un nervio seccionado y reconstruido con
cualquier técnica, y la velocidad de los nervios control (graf. 5).

Los registros electromiogréficos fueron analizados inicial-
mente dentro de cada animal, para lo cual se calcul6 la dife-
rencia existente entre la velocidad de conduccién (expresada
en mm/seg) del miembro abordado quirdrgicamente (dere-
cho), y su correspondiente control de miembro izquierdo; el
cual se mantuvo inalterado a lo largo del experimento.

Posteriormente la cifra obtenida fue analizada en conjunto
con el resto de los integrantes del mismo grupo, calculdndo-
se las medias aritméticas y los desvios estindar. El promedio
mds bajo lo obtuvo el grupo de 4 mm, mientras que el mds
alto lo alcanzé el grupo control (tabla 4).

Los 3 grupos fueron confrontados entre si mediante un
ANOVA, lo cual arrojé un resultado altamente significa-
tivo con una p=0.001. Posteriormente se realizé el test de
Tukey para comparacién multiple, el cual mostré diferen-
cias significativas (p< 0.05) entre el grupo control y el de 4
mm, y entre el grupo de 2 mm y el de 4 mm. No se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo

control y el de 2 mm (graf. 6).

Histopatologia

Como se refirié en material y métodos, cada muestra fue
procesada con técnica de hematoxilina-eosina y con in-
munohistoquimica S100, por lo cual se obtuvieron como
resultado dos conteos de axones de la misma muestra de
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TABLA 3
Marcha 1°" mes Marcha 2% mes
IFC
Control -71.33 Control

-41.10

-31.48

-23.16

-50,28

-27.39

-65.29

-64.47

-13.82

-26.02
Promedio -41.43 Promedio
Desvio Estandar 20.28 Desvio Estandar

2mm -29.88 2mm
-33.38
-49.07
-68.06
-35.68
-63.36
-50.96
-34.27
-65.08
-68.12
Promedio -49.79 Promedio

Desvio Estandar 15.62 Desvio Estandar

4 mm -55.03 4 mm
-45.07
-40.76
-57.23
-77.90
-87.55
-33.39
-91.02
-92.99
-63.29
Promedio -64.42 Promedio
Desvio Estandar -2180 Desvio Estandar

tejido. A fin de poseer un conteo més fidedigno, fue reali-
zado un promedio entre ambos resultados.

IFC
-28.31
-31.70
-22.78
-59.48
-48.79
-48.66
-48.94
-35.07
-34.90
-37.49
-39.61

11.40

-53.04
-64.80
-35.23
-67.41
-40.21
-23.48
-17.34
-59.02
-25.53
-37.96
-42.40
-17.84

-58.58
-51.74
-51.30
-47.97
-65.58
-62.75
-66.85
-562.36
-65.76
-61.02
-57.39
7.04

Marcha 3° mes

Control

Promedio
Desvio Estandar

2 mm

Promedio
Desvio Estandar

4 mm

Promedio
Desvio Estandar

IFC
-19.01
-34.99

=-5:39
-41.62
-41.57
-33.17
-22.12
-21.93
-10.21
-22.24
-25.22

12.39

-16.92
-38.31
-11.12
-31.11
-39.65
-37.08
-22.05
-33.97
-31.17
-14.61
-27.60

10.54

-44.91
-53.60
-29.61
-75.49
-56.18
-52.20
-57.10
-51.88
-50.30
-75.64
-54.69

13.49

Posteriormente se calcul6 el indice de regeneracién axonal

(IR) y se dispuso en una hoja de célculo para obtener los pro-
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TABLA 4

Electrofisiologia  Control 2 mm 4 mm
-13.62 -4.73 -18.96
-6.33 -3.00 -12.86

-8.16 -7.30 -7.61

-0.59 -2.50 -7.68
-3.97 -9.46 -10.64

1.79 -9.50 -14.91

-7.47 -4.91 -7.62
-8.31 -5.15 -14.62

-0.63 -1.39 -8.45
-1.37 -8.05 -12.56
Promedio -4.87 -5.60 -11.59
Desvio Estandar  4.73 2.88 3.87

medios generales de cada grupo y su desvio estindar (tabla 5).

El mayor promedio de IR obtenido fue el del grupo con-
trol, con un pasaje de axones a través de la neurorrafia del
81.4%, mientras que el menor valor fue hallado en el gru-
po de 4 mm con un IR promedio de 68.1%.

A continuacién fue realizado un ANOVA que eviden-
cié una p=0.007, considerdndose como altamente signifi-
cativa. El test de comparacién multiple de Tukey demos-
tré diferencias significativas (p < 0.05) entre los grupos
control y 2 mm respecto al grupo de 4 mm. Y no demos-
tré diferencias estadisticamente significativas entre el gru-
po control y el de 2 mm (graf. 7).

A la porcién de nervio extraida en la primera cirugia de
los grupos de 2 mm y 4 mm, se le realizé un conteo axonal
del mismo modo que para el resto de las muestras. El re-
sultado fue comparado con el conteo axonal de la porcién
proximal a la neurorrafia del mismo nervio a los 3 meses
de la cirugia, mediante una prueba de t de Student parea-
do. Este andlisis estadistico demostré que no existieron di-
ferencias significativas (p = 0.69) (graf. 8).

En las muestras histopatoldgicas no se evidencié dreas de
fibrosis en ningun fragmento del tejido nervioso, sea tan-
to en la porcién proximal o distal del miembro operado, asi
como en el control del miembro contralateral.

DISCUSION

Para este estudio fueron utilizados nervios cidticos de ratas
adultas Wistar, hembras endocriadas. En las diversas inves-
tigaciones realizadas internacionalmente, el nervio cidtico de
la rata quizds sea el modelo mayoritariamente utilizado para
experimentacién en el SNP:*” por la ripida y eficiente rege-
neracion nerviosa, el relativo bajo costo y la escasa cantidad
de operadores requeridos para su manejo, y la posibilidad de
acceder a lineas genéticamente definidas.” Al ser los anima-

Grafico 3

Grafico 4

Grafico 5

Grafico 6

les endocriados, se reducen las diferencias entre individuos ya
que existe menor variabilidad genética, y por ende se traduci-
ria, al menos en parte, como un fenotipo muy similar entre si,
siendo una medida para homogenizar los grupos de animales.

Fue de eleccién la utilizacién de animales hembras en su to-
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Grafico 7

Gréfico 8

talidad ya que existen reportes previos, en especial el trabajo
especifico realizado sobre este tema por Weber RA et al., de
que poseerian una menor tasa de automutilaciones. De su-
ceder esto, se eliminaria la posibilidad de la realizacién de la
evaluacion de la marcha mediante las impresiones plantares,
ya que nos faltarfan pardmetros para realizar las mediciones
necesarias para el cilculo del indice de funcién cidtica.* 8!
En nuestro estudio no existieron automutilaciones, en para-
lelismo con otros reportes en los cuales no encontraron nin-
gln caso de este comportamiento, resultante de la anestesia
en miembros desnervados y su posterior autofagia.?>”!

Si bien es indistinta la utilizacién del nervio cidtico derecho
o izquierdo, se ha utilizado el derecho en todos los animales en

concordancia con otros experimentos,®635

siendo de impor-
tancia el abordaje de un solo miembro por animal, con el fin
de que el contralateral inalterado contribuya con la recupera-
cién funcional del miembro abordado, siendo muy dificultosa
si son operados ambas extremidades y dejamos un animal pa-
rapléjico. Asimismo esto dltimo no cumpliria con las normas
internacionales de uso y cuidado de animales de laboratorio.”

Para la evaluacién final del experimento se fijé el lapso
temporal méximo de 90 dias, en similitud con otras inves-
tigaciones con nervios periféricos en ratas, que oscilan en-
tre los 2 y los 4 meses.*”"

En lo referente a la anestesia, creemos que la cldsica in-
duccién mediante éter sulftrico debe ser abandonada de-
bido a su potente accién inflamatoria sobre las vias aéreas,
lo que produce aumento de secreciones respiratorias pu-
diendo llevar al animal a hipoxia y paro respiratorio por
obstruccién. No obstante insistimos fuertemente en la ne-
cesidad de la induccién inhalatoria, ya que disminuye no-
tablemente el estrés del animal, lo que conllevara a una

TABLA 5
Histopatologia
e o100 comrol 'R2mM IR4mM
0.78 0.74 0.73
0.69 0.78 0.77
0.77 0.62 0.72
0.91 0.87 0.73
0.68 0.8 0.65
0.81 0.78 0.78
0.74 0.97 0.63
0.95 0.96 0.63
0.88 0.77 0.64
0.93 0.73 0.53
Promedio  0.81 0.80 0.68
Desvio Estandar  0.10 0.11 0.08

menor dosis de drogas intraperitoneales y de manteni-
miento posterior si fuera necesario. Por lo anteriormen-
te expuesto utilizamos en la induccién anestésica sevorane.

La via intraperitoneal es de eleccién en numerosos experi-
mentos en la rata de laboratorio, asi como las drogas utili-
zadas.”* La ketamina produce una desorganizacién funcional
del sistema nervioso central y bloquea la actividad refleja a ni-
vel espinal, sin afectar al sistema motor.**

En este experimento se tuvo una tasa menor de ébito de-
bidos a causas anestésicas que otros reportes y no se regis-
traron necrosis distales u ébitos por causas desconocidas
en el postoperatorio alejado.®”"

La utilizacién de modelos experimentales quirdrgicos ha fa-
cilitado la investigacion y el desarrollo de técnicas, procedi-
mientos y terapéuticas médico-quirtirgicas extrapolables a la
préctica clinica para dar respuesta a problemas médicos con-
cretos. Muchos de estos experimentos requieren técnicas ma-
cro y microquirdrgicas para abordar el érgano en estudio. En
el caso de la experimentacién y el entrenamiento microqui-
rurgico en nervios periféricos, es importante respetar la ana-
tomia para preservar las estructuras en forma adecuada, mini-
mizar el tiempo operatorio y evitar que se agreguen factores
externos al experimento que pudieran comprometer o alterar
sus resultados, como por ejemplo la presencia de un hema-
toma infectado producido por una pobre técnica quirdrgica,
la inadecuada exposicion del nervio que induzca a un exce-
so de manipulacién del mismo o que dificulte, por su reduci-
da exposicion, la técnica misma de sutura nerviosa. Del mis-
mo modo una excesiva e innecesaria exposicién del nervio en
estudio generalmente conlleva una mayor incisién cutdnea,
una mayor diseccién muscular y muchas veces el sacrificio de
estructuras vasculares, lo que repercute directamente sobre el
animal al adicionarle un excedente de morbilidad y trascien-
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de al experimento en si, lindando con el tema no menor del
sufrimiento de un ser vivo.

El abordaje aqui descripto a pesar de ser realizado sin coa-
gulacién eléctrica, posee escasas o nulas hemorragias intrao-
peratorias. Esto es debido a que si se respetan los planos
adecuados, se minimiza el dafio tisular, no se seccionan va-
sos de importancia, y el inico elemento sangrante es la piel y
en ocasiones el musculo, cuya hemostasia se logra adecuada-
mente por compresién con hisopo y la posterior colocacion
de gasas embebidas en solucién fisiolégica tibia.

En lo referido al nervio cidtico mayor de la rata, se encuen-
tra otra via descripta en la literatura para su abordaje; par-
tiendo de una posicién en dectbito ventral con los cuatro
miembros extendidos y fijados con cinta adhesiva a la camilla
quirurgica, se realiza la incisién en piel, se divulsiona al tejido
celular subcutdneo y se diseca el borde superior del musculo
gliteo; mediante traccién inferior con separadores se permi-
te exponer el nervio cidtico. Aqui se colocan dos separadores
inferiores en el borde superior del musculo y otro superior en
los tegumentos.”5

Si bien el abordaje utilizado en el presente trabajo con disec-
ci6n longitudinal de las fibras del musculo gliiteo es mds trau-
midtico y menos anatémico, permite una excelente exposicién
del nervio. Por otra parte, si se realiza diseccién roma para se-
parar las fibras musculares, no se lesionan vasos y las hemorra-
gias son minimas. Su contraparte respeta al maximo la anato-
mia, pero implica la gran dificultad del trabajo en profundidad.

A pesar de que no fueron utilizados antibiéticos como pro-
filaxis prequirtrgica no se registraron infecciones de las heri-
das, otros autores reportaron lo mismo.*”

Tampoco evidenciamos contracturas crénicas de los miem-
bros abordados, producidas por anquilosis articulares o por
reinervacién fallida, producida por la pérdida de la ruta ori-
ginal de los axones, y que involucra a musculos agonistas y
antagonistas a la vez. Esto se traduciria en deformidades y la
imposibilidad de contar con la evaluacién de la marcha como
lo demuestran ampliamente Dellon y Mackinnon.”"

En lo referente a la técnica misma de la neurorrafia de los
PED, fue utilizado un hilo de nylon mds grueso (8.0) que
para la coaptacién de los cabos, ya que este debe soportar la
tensién dispersada hacia los extremos nerviosos, librando de
tension al sitio por donde atravesard el brote axonal. De caso
contrario, si utilizdisemos el nylon 10.0 que destinamos a la
neurorrafia en si, este podria seccionarse y llevar la tension al
lugar donde brotard en nuevo axdn, predestinando la recons-
truccién nerviosa al fracaso.?

Creemos que por las caracteristicas del nervio cidtico de
la rata Wistar alcanza con un solo PED de nylon 8.0 para
aproximar los cabos nerviosos, sea con un déficit de sustan-
cia nerviosa de 2 o 4 mm. También es recomendable la reali-
zacion de dicho PED en la parte posterior del nervio, ya que
moviliza y presenta los cabos nerviosos hacia anterior, permi-

tiendo realizar la neurorrafia de una manera mds sencilla (fig.
30). Si efectudsemos el PED tanto en la porcién superior o
inferior del nervio, y sobre todo en la cara anterior, éste punto
dificultaria la realizacién de la neurorrafia, al dirigir los extre-
mos nerviosos hacia una situacién distante.

En el presente trabajo las neurorrafias pudieron realizarse
sin inconvenientes técnicos en todos los casos. No obstante
se evidencié que el grupo control sin tensién requirié un 25%
menos de puntos de sutura para su correcta confrontacién
primaria de los cabos, sin tener en cuenta los PED.

La evaluacién funcional mediante huellas, la electrofisiolo-
gia y la histopatologfa, son las 3 determinaciones utilizadas mds
frecuentemente en la investigacién del sistema nervioso perifé-
rico, en especial del nervio cidtico en la rata de laboratorio.” "

El andlisis de las huellas fue descripto inicialmente por de
Medinaceli en 1982,” vinculando cuatro mediciones me-
diante una férmula matemadtica que incluye al miembro con-
tralateral. Esta determinacién reviste importancia maytscu-
la, ya que requiere de la coordinacién por parte del animal
de las porciones mds distales de su economia, garantizando la
presencia de conexiones complejas motoras y sensitivas, pon-
derando la recuperacion funcional del miembro reinervado.®”

Esta evaluacién nos permite la valiosa observacién de la
funcionalidad del miembro afectado por la cirugia y su com-
paracién permanente con su contralateral no operado, de ma-
nera evolutiva a lo largo del experimento. Cuenta con la enor-
me ventaja de no ser un procedimiento invasivo y suprime las
manipulaciones repetidas del nervio a estudiar, previniendo
nuevas inflamaciones y mayor tejido de fibrosis.”

En nuestro experimento se nos plantea la dificultad de que
el animal dentro del corredor (a pesar de ser lo suficiente-
mente angosto) podia realizar una marcha levemente oblicua
hacia izquierda o derecha, lo que nos llevaria a realizar un ses-
go de medicién si tomdramos el eje longitudinal del corredor
como linea media para cuantificar la distancia entre las hue-
llas izquierdas y las derechas. Para evitar esto, atendimos a la
direccién global de la marcha del animal y trazamos su eje
medio. Tomando este Gltimo como base, realizamos todas las
mediciones de las impresiones plantares, en especial la distan-
cia entre huellas, que es la que se veria mayormente sesgada si
no tratiramos la linea de eje medio.

Oliveira EF realiza una critica a la medicién del indice de
funcién cidtica, argumentando que dicha medicién en ninguno
de sus experimentos fue 0 (cero), cuyo valor es tomado como
normalidad, incluso en animales en los cuales no se realizé nin-
gtn procedimiento. No obstante su utilizacién se ha generali-
zado y su uso es regla al momento de realizar determinaciones
para evaluar la recuperacién de un nervio cidtico en la rata.””

Las determinaciones electrofisioldgicas constan de la reali-
zacion de un estimulo eléctrico en un drea del cabo proximal
y su correspondiente registro en el musculo, siendo el seg-
mento post neurorrafia. Las pruebas realizadas con un ele-
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troneuromiégrafo portitil de dos canales demostré que todos
los nervios operados tuvieron continuidad de los estimulos a
través de la neurorrafia.

La comparacién de las velocidades de conduccién nervio-
sa del miembro operado con las del miembro contralateral
nos brinda una excelente relacién entre la variable y su con-
trol dentro de cada animal, eliminando variaciones inter indi-
viduales al cotejar a dos nervios con la misma funcién dentro
del mismo individuo.

En la realizacién del conteo axonal en las muestras histolé-
gicas nos encontramos con la dificultad de que ciertas mues-
tras se encontraban con su tejido formando “islas”, mientras
que otros contenian toda su extensién compacta. Esto puede
deberse en parte a la hidratacion y deshidratacién de la mues-
tra, resultado intimo de la técnica histolégica en si.

Si realizaramos el conteo axonal en estos preparados caerfa-
mos en un error por técnica, ya que en un preparado con su
tejido compacto contariamos mds axones que en otro prepa-
rado en el cual se encuentre con muchas “islas”.

Para evitar este sesgo de conteo visualizamos a la mues-
tra histolégica mds disgregada y buscamos la mayor exten-
sién posible que se encuentre con tejido compacto dentro
de esta “isla”. Esa drea fue triplicada y adaptada a diferen-
tes partes del preparado histoldgico.

Estas tres dreas fueron transpoladas a la totalidad de los pre-
parados histolégicos observandose la correcta adaptacién.

Esto 1llevé a realizar un conteo axonal en dreas netamente
con tejido compacto, eliminando el sesgo de conteo.*

Para la mejor individualizacién de los axones, ademds de
la cldsica técnica de hematoxilina-eosina, se realizé la inmu-
nohistoquimica S100 que marca las células de Schwann que
envuelven los axones; dicho anticuerpo fue descubierto en el
afio 1982 por Stefansson y col.*!

La correlacién entre el segmento de nervio extirpado en la
primera cirugfa y la porcién proximal a la neurorrafia de la
ultima cirugfa muestra que no hay cambios estadisticamen-
te significativos, lo que manifestarfa una concordancia entre
el nimero de axones presentes en el nervio intacto y los halla-
dos en el mismo nervio luego de 3 meses de la injuria.

La ausencia de fibrosis en las muestras analizadas se debe
a que las mismas son distantes al sitio mismo de neurorrafia,
lugar donde se produce la cicatriz fibrosa que debe sortear el
brote axonal para iniciar su migracién hacia el érgano blanco.

En la década de 1970 Millesi recomendaba la utilizacién
de injertos nerviosos en todos aquellos casos en los que se
contara con una pérdida de sustancia de mdis de 2 cm, ob-
teniendo buenos resultados en su serie de lesiones de ner-
vios ulnar, radial y mediano.!*%8

Como es esperable, la extraccién total de un nervio para
la utilizacién como injerto va acompafada de la pérdida
total de su funcién hacia distal de su seccién, por lo cual la
utilizacién de nervios sensitivos se acompafa de anestesia

Figura 30: Realizacion de PED en cara posterior.

en la topografia de su distribucién.

Otra comorbilidad agregada son las extensas cicatrices oca-
sionadas si se decide su extraccién a cielo abierto exponien-
do todo su trayecto. Es posible utilizar incisiones escalonadas
para evitar o disminuir este problema. Si bien se encuentra
descripta la extraccién por via endoscépica del nervio sural en
infantes para el tratamiento de la pardlisis braquial obstétrica,
la misma es escasamente realizada en nuestro medio.’>%

También se describe la formacién de un neuroma en el ex-
tremo nervioso seccionado, que puede producir dolor posto-
peratorio mediato, en ocasiones de dificil tratamiento; y que
puede requerir una nueva cirugfa para su resolucién.”

El injerto es una fuente escasa de factores tréficos, a diferen-
cia de un cabo distal bien irrigado; asi como también es distin-
to en nimero de fibras y didmetro al nervio a reparar.*?

Como en todo procedimiento quirtirgico, la vascularizacién
juega un papel primordial, ya que el injerto requiere de un ade-
cuado aporte sanguineo para llevar a cabo su funcién. La vas-
cularizacién del injerto suele provenir de los tejidos adyacentes
inmediatos a él, asi como del crecimiento de la vasa nervorum
de los cabos que se intenta reparar. Los injertos libres, que son
los mayoritariamente utilizados en la prictica quirdrgica ac-
tual, no poseen vasos que nutran su estructura, sino que estos
deben desarrollarse como neovascularizacién de tejidos aleda-
fios como se mencioné anteriormente. Dicha irrigacién puede
retrasarse por la formacién de fibrosis propias de la cirugia, el
nervio desarrollar necrosis central y finalmente fracasar la re-
generacién o no llegar a un resultado 6ptimo.?

En vistas a lo argumentado, para evitar la falta de riego san-
guineo se han desarrollado injertos nerviosos vascularizados.
Este procedimiento resulta técnicamente demandante y con-
lleva un mayor tiempo quirdrgico para su realizacién, por lo
que algunos autores solo recomiendan su utilizacién en casos
en los cuales exista un riesgo incrementado de necrosis del im-
plante, como en injertos largos o con tejidos del lecho quirdr-
gico con gran fibrosis. EI modelo mayoritariamente utilizado
es el del nervio cubital >¥7-%

Otra desventaja de la utilizacion de injertos es la imposibi-
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lidad de contar con suficiente tejido al momento de reparar
extensos defectos ocasionados por una abundante pérdida de
sustancia. Ademads es necesario tener presente que el injerto a
utilizar debe ser por lo menos 10 o 20 por ciento mds largo
que el defecto a reparar, a modo de evitar tensién en los sitios
de sutura, sea por la reacomodacién de los tejidos en el post
operatorio o por flexiones imprevistas de las articulaciones.

Con el objetivo de solucionar lo anteriormente expuesto se
desarrollaron injertos heterélogos o xenoinjertos. Su utiliza-
cién se encuentra acompafiada de inmunosupresién, por lo
menos hasta que el injerto sea reemplazado por tejidos pro-
pios al completarse el crecimiento axonal. Entre los firmacos
utilizados en estos casos se encuentran la ciclosporina y el ta-
crolimus. Este tltimo, ademds de evitar el rechazo del injerto,
ha mostrado efectos neuroprotectores y neurorregenerativos.
No obstante, los xenoinjertos atin no cuentan con gran evi-
dencia clinica favorable a su utilizacién,* por lo que en la ac-
tualidad es muy infrecuente que sean empleados.?

Existen descriptos otros métodos de reemplazo de ausencia
de tejido nervioso con otros tejidos tales como venas,”” arte-
rias” o musculo,” que servirfan de guia a los axones para arri-
bar al extremo distal sin la interposicién deletérea del tejido
de fibrosis,” no obstante poseen resultados controvertidos.®*

La reparacién del SNP bajo tensién injuria los vasos intra-
neurales, lo que debilita el riego sanguineo, siendo su resul-
tante el incremento del tejido cicatrizal e impidiendo el avan-
ce del brote axonal.® Esas dificultades deben ser ponderadas
con la utilizacién de injertos y sus desventajas, en especial la
necesidad de que el brote axonal atraviese dos sitios de neu-
rorrafias.*

En una lesién con seccién completa del nervio o grado III
de Seddon, aunque no haya pérdida de sustancia los cabos
comienzan su retraccion entre unos pocos dias y semanas.
Asimismo, la presencia de neuromas que deban ser resecados
hasta encontrar un extremo con axones viables y sin fibrosis
suele dejar un segmento de pérdida de sustancia generada por
el propio cirujano.”

Milessi expuso que el SNP humano tiene una capacidad de
elongacién del 20%, limite en el cual comienza a afectarse su
capacidad de conduccién.”

Un estudio experimental en ratas pone de manifiesto que
el flujo sanguineo disminuye un 50% luego de una elonga-
cién del 8% del nervio luego de 30 minutos de tensién soste-
nida, mientras que un estiramiento del 15% lo reduciria hasta
un 80% con minima restitucién luego de la relajaciéon.?” La
tensién crece de manera exponencial a medida que aumenta
el defecto a reparar.®*

Se sostiene que la técnica de PED elimina los efectos dele-
téreos de la tensién en el sitio de coaptacién intima de los ca-
bos nerviosos, ya que traslada dicha tensién hacia proximal y
distal del nervio utilizando la elasticidad natural del mismo.

Fue de Medinacelli en 1991 quien detall6 esta divergencia

de tension hacia los extremos distantes de los bordes de sutu-
ra, en vez de donde se realizard el crecimiento axonal a través
del sitio dafiado.?? Las técnicas de eliminacién de la tensién
en el sitio primario de anastomosis mediantes puntos dis-
tantes que aprovechen la elasticidad natural del propio teji-
do y acerquen los cabos han sido descriptas en cirugia vascu-
lar, por ejemplo las técnicas de aortopexia como resolucion de
la coartacién de aorta en neonatos.*

Como se encuentra descripto en la bibliografia, en los PED
suele utilizarse una sutura de mayor calibre que la reservada
para una neurorrafia propiamente dicha, ya que los PED de-
ben ejercer una mayor fuerza de aproximacién. A modo de
ejemplo, en el nervio cidtico de la rata Wistar adulta se utiliza
nylon monofilamento 8.0 para colocar el PED, mientras que
para una neurorrafia comun se utiliza 10.0.22

La distancia en la cual debe utilizarse esta técnica o la de in-
jertos no se encuentra ponderada en la bibliografia, aunque se
recomienda que ante la ausencia de una pequefia porcién del
nervio y en vista de una reparacién con muy leve tension, es
preferible realizar una anastomosis simple que a colocar un
injerto interpuesto.®*** No obstante, cuando hay mayor pér-
dida de tejido y se prevé que la sutura a tensién no va a resul-
tar viable, puede realizarse PED.

Cuando se intenta realizar la técnica de PED con una pér-
dida de sustancia extensa, y el epineuro se desgarra por la ex-
trema tension, resulta dificultoso un adecuado afronte de los
cabos nerviosos y por ende no se logrard una correcta neuro-
rrafia. Esto llevard a un pobre o nulo resultado funcional y se-
ria aconsejable la utilizacién de un injerto interpuesto.

Sibien la técnica de PED en la rata Wistar da por resultado
neurorrafias funcionantes, investigaciones clinicas cuidadosas
serfan requeridas antes de la utilizacién en humanos.

CONCLUSIONES

* El nervio cidtico de la rata Wistar es un modelo valido
para el estudio de la reconstruccién microquirdrgica del
SNP con diferentes grados de tensién.

* La realizacién de una neurorrafia con 6 mm de pérdida
de tejido no es viable con la técnica de puntos epineurales
distales en la rata Wistar.

*  Endefectos de tejido nervioso menores a 4 mm, la técnica
de puntos epineurales distales realiza neurorrafias funcio-
nantes analizadas por evaluacion mediante huellas plan-
tares, electrofisiologia e histopatologia en la rata Wistar.

* Lareparacién del nervio cidtico mediante técnica de pun-
tos epineurales distales en déficit de tejido de 2 mm, no
evidencia diferencias estadisticamente significativas con
la neurorrafia termino-terminal sin tensién, analizada por
evaluacion funcional mediante huellas plantares, electrofi-
siologia e histopatologia en la rata Wistar.
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