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Introduccién:La patologia traumatica del nervio periférico es una
entidad frecuente y de dificil manejo. Su pronéstico esta ligado a
muchos factores como el tipo de lesion, tiempo de evolucion, edad del
paciente, condicion de los tejidos blandos, tiempo de reparacion y la
presencia de un defecto que impida la neurorrafia. EI propdsito del
estudio fue comprobar si la doble neurorrafia latero-lateral con vy sin el
uso de injerto de nervio autdlogo, pueden contribuir con la formacion de
brotes axonales para la regeneracion axonal en defectos nerviosos en un

modelo experimental en ratas.

Objetivo: Comparar el patrén de regeneracion axonal entre la
neurorrafia doble latero-lateral con injerto de nervio vy sin injerto de
nervio en un estudio experimental en ratas observando bajo estudios de
ultraestructura, el porcentaje de brotes axonales en la porcion distal del

nervio de cada una de estas técnicas.

Materiales y Métodos: Segln modelo experimental de Viterbo, se
realizd neurorrafiadoble latero-lateral con y sin injerto, para estudio
histopatolégico de microscopia éptica y de ultraestructura en los

segmentos proximal y distal a la lesién del nervio.

Resultados: Existe una diferencia estadisticamente significativa en la
cantidad de brotes axonalesde los nervios en el modelo experimental

donde se utilizd la técnica de neurorrafia doblelatero-lateral con injerto.

Conclusiones: Una alternativa de manejo de las lesiones de nervio
periférico podria ser la neurorrafia doble latero lateral que al adicionarle
un injerto de nervio aumenta el nimero de brotes axonales y disminuye
la formacion de tejido conectivo, mejorando asi el prondstico de

dichas lesiones.



Palabras Claves: Neurorrafia doble latero-lateral, injerto de nervio,

microcirugia,ratas



Introduction: Traumatic peripheral nerve injury is a common and
difficult to manage entity. The prognosis is related to many factors such
as type of injury, time of evolution, patient age,condition of the soft
tissues, repair time and the presence of a defect that prevents
neurorrhaphy. The purpose of the study was to test whether the double
side to sideneurorrhaphy with and without the use of autologous nerve
graft may contribute to axonal sprouting for axonal regeneration in

nerve defects in an experimental rat model.

Objective: To compare the pattern of axonal regeneration between the
double side to side neurorrhaphywith and without nerve graft in an
experimental study in rats, observing under ultrastructure studies the
percentage of axonal sprouting in the distal portion of the nerve of each

of these techniques.

Materials and Methods:Based in an experimental model of Viterbo,
double side to side neurorrhaphieswith and without grafting were
performed and studied under light microscopic histopathology and
ultrastructure studiesat the proximal and distal segments of the nerve

lesion

Results: A statistically significant difference in the amount of axonal
sprouting of the nerves was found in the experimental model where the

double side to side neurorrhaphywith grafting technique was used.

Conclusions: An alternative management of peripheral nerve injuries
could be double side to side neurorrhaphy with grafting given the fact

that this technique increases the number of axonal sprouting and



reduces the formation of connective tissue, therefore improving the

prognosis of these lesions.

Keywords:double side to side neurorrhaphy, nerve grafts,

microsurgery, rats
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Introduccion

La patologia traumatica del nervio periférico es una entidad frecuente y de dificil manejo
dada las variables condiciones a las que se pueden enfrentar y las multiples alternativas de
manejo(1,2). Su prondstico esta ligado a muchos factores como el tipo de lesidn, su tiempo
de evolucidn, la edad del paciente, la condicidn de los tejidos blandos circundantes al area
de la lesién, la posibilidad o no de la reparacion temprana yla presencia de un defecto de

estructura nerviosa que impida o no la neurorrafia, entre otros(3,4).

En términos segun Seddon, las lesiones de nervio periférico que se van a tratar son
aquellas lesiones completas de nervio 0 neurotmesis, en los cuales existe un defecto no

reparable mediante un método de sutura termino-terminal sin tension(2,5).

El autoinjerto de nervio es el patrén de oro para el manejo de estas lesiones,(6) existiendo
otras alternativascomo los conductores nerviosos bioldgicos o sintéticos , la neurorrafia
termino-lateral de un nervio lesionado a un nervio receptor y la neurorrafia latero-lateral,
cada una de éstas con diferentes tipos de respuestas e indicaciones(7,8).De acuerdo a lo
citado se quiso evidenciar con éste estudio si la neurorrafiadoble latero-lateral con y sin el
uso de injerto de nervio autélogo, pueden contribuir con la formacién de brotes axonales
para la regeneracion axonal en defectos nerviosos en un modelo experimental en ratas,
cuantificAndose para ello el porcentaje de brotes axonales visibles en un corte histoldgico

evaluado bajo microscopia electrénica o estudio de ultraestructura.
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Marco Teérico

Las lesiones de nervio periférico son patologias traumaticas frecuentes en el ejercicio de
la medicina, pueden llegar a ser un 61 % de los casos secundarias a lesiones penetrantes
comparado con las lesiones no penetrantes y asociadas a accidentes de transito en un
22%(9). Debido a la mayor cantidad de accidentes de transito, existe un estudio en Europa
referente a lesiones por accidentes de transito donde el nimero de lesiones nerviosas en la
extremidad superior fue de 1.200, en el periodo de 1997 a 2005(10). Siempre han
preocupado las lesiones del nervio periférico por el grado de discapacidad que estas
lesiones pueden generar y el tiempo necesario para su recuperacion, logrando una funcién
aceptable en un 50% de los casos(11) . En las lesiones del plexo braquial desde principios
del siglo pasado se han realizado grandes esfuerzos para reparar o tratar de disminuir las

secuelas que dichas estructuras lesionadas pueden acarrear.(1,12)

El prondstico de la lesidn esta ligado al tipo de fibra que se altere, es decir, sensitiva o
motora, estas Ultimas con un tipo de recuperacion mas lenta; a la longitud de la lesion del
nervio, al tiempo en el que se realice la reparaciénquirtrgica, a la edad del paciente, al
mecanismo de lesion, y a las lesiones asociadas de tejidos blandos o lesiones

vasculares(13,14).

Los nervios periféricos estan compuestos por tejido conectivo y tejido nervioso. El tejido
conectivo es el epineuro, perineuro y el endoneuro, que sirve de proteccion, aislamiento y
organizacion de las fibras nerviosas. Es asi como en un corte trasversal de un nervio
periférico, el porcentaje de tejido conectivo en relacion a tejido nervioso puede llegar a

ocupar entre el 60 al 85% del espesor del nervio(12); dependiendo de la localizacion del
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nervio, la cantidad de tejido conectivo varia, por ejemplo, cuando el nervio pasa por una
articulacion, la cantidad de tejido conectivo es mayor(3). Las fibras nerviosas son las
minimas unidades funcionales del nervio.Estas se dividen en fibras mielinicas donde cada
una esta rodeada por una vaina de mielina producida por una célula de Schwann, y las
fibras amielinicas, donde varios grupos de fibras nerviosas estan rodeadas por 1 sola célula
de Schwann la cual no produce una vaina de mielina(15). El tejido conectivo que rodea al
nervio en condiciones patoldgicas se puede engrosar como en las neuropatias por
compresion (3).En el caso de las lesiones completas del nervio, la conduccién nerviosa se
puede ver alterada por aumento en el porcentaje de tejido conectivo como en la fibrosis o

tejido cicatrizal que pueden bloquear o alterar la migracién de los brotes axonales.(16)

Las lesiones neurolégicas del nervio periférico fueron clasificadas por Seddon en tres
categorias que son: neurapraxia, axonotmesis y neurotmesis con pronésticos de evolucion
diferentes(5).El manejo de la neurotmesis siempre requiere neurorrafia buscando realizar
suturas sin tension de los mufiones de tipo termino-terminal cuando son posibles(11)pero
cuando la sutura no se puede realizar sin tension o hay defecto nervioso, el patrén de oro
para el manejo es el autoinjerto de nervio(17). Se han desarrollado alternativas para el
manejo de este tipo de lesiones que buscan en si, recuperar la funcion motora o sensitiva
lesionada. Dentro de la gama de alternativas estan los conductores nerviosos bioldgicos o
sintéticos, cuya limitante es la longitud del defecto a corregir(6,18) .Viterbo en 1992(19),
reintroduce el manejo de este tipo de lesiones realizando un modelo experimental en ratas
donde demuestra como la neurorrafia termino-Ilateral,en la cual, el mufién distal del nervio
lesionado lo sutura a un nervio donante, logrando reinervar el masculo que habia

presentado la denervacion experimental. Posterior a esto se desarrollan investigaciones
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donde comparan el usar 0 no ventanas perineurales en neurorrafias termino-laterales (8,
20,21), donde se demuestran que los brotes axonales son mayores cuando se realiza las
ventanas (22) y cuya explicacion se da gracias a la presencia de factores de estimulacién
neurotrofica(23). Ademas se compara el uso de autoinjerto fresco contra autoinjerto
predegenerado por una semana y lo que evidencia es mejores resultados en los brotes

axonales donde se utilizd el injerto fresco(24).

Otras formas de manejar estas lesiones ante defectos de nervio periférico grandes son el
uso de neurorrafias dobles término-lateral donde a un nervio receptor se le anastomosan los
dos extremos de los mufiones del nervio lesionado(7,17) o neurorrafias haciendo
trasferencias de nervios sensitivos a nervios motores buscando preservar el trofismo
muscular.En un estudio experimental en ratas se demostrd que a los 4 meses a los masculos
que se les habia lesionado el nervio motor y se le habia trasferido el nervio sensitivo, habia
perdido el trofismo muscular en un 80%(25) .Otra alternativa con una mejor evidencia de
aumento de brotes axonales son las neurorrafias latero-laterales. Existe un estudio
experimental en ratas donde se compara la neurorrafia latero-lateral con la técnica clasica
termino-lateral y los resultados evidencian un resultado funcional superior en la
neurorrafia latero-lateral (26),de manera similar un estudio clinicode lesiones altas de plexo
braquial evalud el resultado funcional de las neurorrafias latero-laterales y los resultados
fueron favorables ante una mayor recuperacion motora y sensitiva, segun la clasificacién de

la British Medical Research Council pudiendo alcanzar valores hasta M4 /S4. (13).

Al tratar de manejar las lesiones de nervio con defecto extenso, una conducta a seguir

podria ser un injerto de nervio vascularizado, con la dificultad técnica que esto trae consigo.
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La propuesta de la presente investigacion fue determinar si la neurorrafia doble latero-
lateral con injerto de nervio es superior, favoreciendo un aumento de brotes axonales
comparandola con la neurorrafia doble latero-lateral en la que no se utilice injerto de
nervio.Ademas, se tom6 como grupo control la lesion del mismo nervio donde se realizo
una anastomosis doble termino-terminal con autoinjerto sin tension comparando el nimero
debrotes axonales. La determinacion de la presencia de brotes axonales y su cuantificacién
fue determinada por medio de estudios de microscopia Optica de alta resolucion y

ultraestructura. Se realiz6 un estudio experimental en ratas.
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Problema

La patologia traumatica de nervioperiférico es una entidad comdn y a pesar de los 150
afios de experiencia de la cirugia moderna son aun un problema por resolver(1).En un
estudio Lykissas cita durante un periodo de 8 afios un total de 791 casos de
reconstrucciones de nervio axilar por lesiones de plexo braquial con técnica término lateral,
un promedio de edad de 32 afios y un tasa de éxito del 47,6 %(6). En Colombia Vergara
refiere la asociacion de lesiones de plexo braquial con accidentalidad en motos y la
asociacion de ésta ultima con el consumo de alcohol,(27) lo que concuerda con el 21 % de
las lesiones de nervio periférico relacionadas por Saadat(9).Ante lesiones de nervio
periférico con defectos segmentarios grandes donde la reparacidon termino-terminal sin
tension no es posible, se planted en este modelo el uso de una neurorrafia doble latero-
lateral con y sin injerto nervioso simulando en ratas ésta patologia, fueron posteriormente
valoradas midiendo si el uso de ésta técnicafue efectiva la reinervacion del mufién distal y

si el uso de injerto modificd positiva o negativamente los brotes axonales.
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Justificacion

En las lesiones de nervio periférico con grandes defectos existen varias alternativas de
manejo, la utilizacion de injerto de nervio periférico con neurorrafia termino- terminal, la
neurorrafia sencilla o doble termino-lateral, la neurorrafia latero-lateral con sutura del
mufion distal al nervio donante, y el uso de conductores sintéticos o biologicos de
nervios.Siendo varias las alternativas de manejo es entendible que su criterio de aplicacion
es individual para cada paciente todas en procura de una mejor respuesta al tratamiento
dada la frecuencia de secuelas y discapacidades secundarias. Se plante6 ahora una
alternativa mas,realizando unaneurorrafia doble latero-lateral comparandola con el uso o
no de autoinjerto de nervio como factor positivo de estimulacion neurotréfica(23) en los
mufiones del nervio afectado .Se buscé demostrar sise favorecio la migracion de brotes
axonales en el segmento distal del nervio lesionado y cuantificar en qué proporcion se

presento.

17



Neurorrafia Doble Latero-Lateral con y sin Injerto nervioso. Rodrigo Penagos
Modelo Experimental en Ratas. Oscar Gémez

Objetivo General

Comparar el patron de regeneracion axonal entre la neurorrafia doble latero-lateral con
injerto de nervio Y sin injerto de nervio en un estudio experimental en ratas observando
bajo estudios de ultraestructura y microscopia optica el porcentaje de brotes axonales en la

porcion distal del nervio de cada una de estastécnicas.

Objetivos Especificos

1. Comprobar la presencia de brotes axonales en el mufion distal al defecto nervioso en
la poblacion tratada con neurorrafiadoble latero — lateral de nervio mas uso de autoinjerto
de nervio.

2. Comprobar la presencia de brotes axonales en el mufidn distal al defecto nervioso
en la poblacion tratada con neurorrafiadoble latero — lateral de nervio sin uso de autoinjerto
de nervio.

3.  Comparar la presencia de brotes axonales en el mufion distal al defecto nervioso de

los dos grupos anteriores con el grupo control de neurorrafia termino - terminal con injerto.

PROPOSITO

Determinar si la técnica de neurorrafiadoble latero-lateralcon o sin injerto de nervio,
podria ser una mejor alternativa en el manejo de lesiones de nervio periférico con defectos

segmentarios grandes.
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Aspectos Metodoldgicos

Tipo De Estudio

Estudio experimental.

Poblacion

Ratas de la raza Wistar, de género masculino, con un peso promedio de
300g,0bservadasy cuidadas en bioterio de la Universidad EI Bosque bajo condiciones
normatizadas de alimentacion, hidratacion, humedad, temperatura, ventilacion y ciclo

dia/noche.

Muestra

Se evaluaron un total de 12 ratas. Este tamafio de muestra fue calculado en el programa
Epidat 3.1 bajo los siguientes supuestos: se espera una variacion del porcentaje de
efectividad maximo de un 20 %, con una confianza del 95 % y una precision absoluta de 22

% para un total de 12 ratas y 36 muestras de nervios.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Los criterios de inclusion son iguales a los descritos para la poblacion de estudio. No

presentaron criterios de exclusion.

SESGOS:

No hay sesgos de seleccion por cuanto la poblacion de estudio tiene similares

caracteristicas.
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Neurorrafia Doble Latero-Lateral con y sin Injerto nervioso.

Modelo Experimental en Ratas.

VARIABLES:

Tabla 1. Descripcion de las variables

Rodrigo Penagos

Oscar Gomez

Nombre

Definicion conceptual

Definicién

operacional

Escala de

medicion

Numero de brotes

axonales del extremo
proximal del nervio
donante (5mm

proximal a la fusion
del extremo proximal

del nervio lesionado)

Total de axones que se

encuentran en un nervio

sin lesion.

La totalidad de
axones mielinizados
en el nervio medida

en milimetros

cuadrados.

Cuantitativa

discreta.

Numero de brotes

axonales del extremo
proximal del nervio
receptor(5mm

proximal a la fusion
del extremo proximal

del nervio receptor)

Total de axones que se

encuentran en un nervio

sin lesion.

La totalidad de
axones mielinizados
en el nervio medida

en milimetros

cuadrados

Cuantitativa

discreta.

Numero de brotes
axonales del extremo

distal del nervio

Total de axones que se

La totalidad de

encuentran en un nervio axones mielinizados

después de la neurorrafia en el nervio medida

Cuantitativa

discreta.
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Rodrigo Penagos

Oscar Gomez

donante (5mm distal a doble latero-lateral con y en

la fusion del extremo

distal del nervio

lesionado)

sin injerto autélogo de

nervio.

milimetros

cuadrados.

Numero de brotes

Total de axones que se

La totalidad de

Cuantitativa

axonales del extremo encuentran en un nervio axones mielinizados discreta.
distal del  nervio después de la neurorrafia en el nervio medida
receptor (5mm distal a doble latero-lateral en el en milimetros
la fusién del extremo nervio receptor cuadrados.
distal  del  nervio
receptor)
Numero de fibras Axones sin vaina de Total de fibras Cuantitativa

amielinicas del
segmento proximal del
nervio donante (5mm
proximal a la fusion

del extremo proximal

del nervio lesionado)

mielina donde un grupo
de axones son envueltos
por una sola célula de
Schwann en el extremo
proximal del nervio sin

lesion

amielinicas medidas

en milimetros

cuadrados

discreta.

Numero de fibras
amielinicas del

segmento proximal del

Axones sin vaina de
mielina donde un grupo

de axones son envueltos

Total de fibras
amielinicas medidas

en

Cuantitativa

discreta.
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Rodrigo Penagos

Oscar Gomez

nervio receptor (5mm
proximal a la fusion

del nervio)

por una sola célula de
Schwann en el extremo
proximal del nervio sin

lesion

milimetroscuadrados

Numero de fibras Axones sin vaina de Total de fibras Cuantitativa
amielinicas del mielina donde un grupo amielinicas medidas discreta.
segmento distal del de axones son envueltos en milimetros
nervio donante. por una sola célula de cuadrados

Schwann en el extremo
(5mm distal a la
distal a la neurorrafia
coaptacion al donante)
doble latero-lateral
nervio lesionado)
Numero de fibras Axones sin vaina de Total de fibras Cuantitativa

amielinicas del

segmento distal del

nervio receptor.

(5mm distal a la

coaptacion al donante)

nervio lesionado)

mielina donde un grupo
de axones son envueltos
por una sola célula de
Schwann en el extremo
la neurorrafia

distal a

doble latero-lateral

amielinicas medidas

en milimetros

cuadrados.

discreta.
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HIPOTESIS

Existe un incremento de brotes axonales en el mufidn distal delnervio periférico
lesionado en el modelo experimental en ratas posterior a neurorrafia doble latero-lateral

con injerto.

HIPOTESIS ALTERNA:

No existe incremento en el nimero de brotes axonales en el mufion distal de nervio
periférico lesionado en el modelo experimental en ratas posterior a neurorrafia doble

latero-lateral con injerto.

Técnica de recoleccion de la informacion

El registro de los datos se realizo utilizando el formato de recoleccién de datos, el cual

se le aplicé a cada uno de los animales de experimentacion.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 12 ratas de la raza Wistar que se observaron y cuidaron en el bioterio de la
Universidad ElI Bosque, bajo condiciones normatizadas de alimentacion, hidratacion,

humedad, temperatura, ventilacion y ciclo dia/noche. Se mantuvieron en jaulas individuales
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de 30 x40, con ventilacion en su pared superior, acceso ad libitum al agua y alimentacién

fue balanceada para suplir los requerimientos metabolicos de las ratas.

Intervencién quirurgica

Se utilizd el modelo de intervencion quirdrgica experimental de lesion de nervio
periférico descrito por Viterbo, donde se realiz6 una incision vertical de 2cm de longitud en
el glateo y se diseco en profundidad hasta identificar el nervio ciatico y sus dos ramas

principales: el nervio peroneo y el nervio tibial. (Figura 1)

Figura 1. Nervio ciatico y su division en nervio Peroneo y Tibial.

El lado de intervenido fue el izquierdo. La dosis de los anestésicos utilizados para inducir
anestesia general fue:Ketamina de 40-90 mg / kg intraperitoneal ,Xilacina de 5-15 mg/kg

intraperitoneal mas anestesia local Xilocaina al 1 % 2 mg/kg intraincisional. Previo

24



Neurorrafia Doble Latero-Lateral con y sin Injerto nervioso. Rodrigo Penagos
Modelo Experimental en Ratas. Oscar Gémez

rasurado del area glutea izquierda y asepsia con yodopovidona. Procedimientoquirdrgico

con técnica microquirargica y utilizando magnificacion binocular (Figura 2).

Figura 2. Magnificacion Binocular

En el primer grupo se realizd una reseccion en el nervio peroneo a 2 mm del sitio de la
bifurcacion del nervio ciatico, creando un defecto de nervio de 1.2 cm.Posterior a esto se
realiz6 una neurorrafia doble latero-lateralde los mufiones proximal y distal del nervio
peroneo, mediante ventana epineural en el nervio lesionado y sutura de éste al nervio tibial
intacto previa realizacion de ventana epineural(figura 3 A).Ademas en este grupo, se colocd
unautoinjerto de nervio en los extremos del defecto realizando sutura termino-terminal en
los mufiones del nervio peroneo en el defecto generado. Las neurorrafias se realizaron con
Nylon monofilamento10/0 (figura 3A).En el segundo grupo, se realizo la reseccién en el
nervio peroneo a 2 mm del sitio de la bifurcacion del nervio ciatico, creando un defecto de

nervio de 1.2 cm, posterior a esto se realizo neurorrafia doble latero-lateral de los mufiones
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proximal vy distal del nervio peroneo, realizandose una ventana epineural en el nervio
lesionado y suturandolo al nervio tibial intacto previa realizacion de ventana epineural en el
nervio receptor. Las neurorrafias se realizaron con Nylon monofilamentol10/0; en este
grupo quedo el defecto de nervio de 1.2 cm, a el mufion proximal de este grupo, se le
realizd una ligadura doble, para favorecer la formacién de un neuroma intraneural y
favorece la migracion axonal por el sitio de la neurorrafia latero-lateral (figura 3B).Un
tercer grupo, fue el control donde se realizd la técnica patrén de oro del manejo de los
defectos nerviosos es decir el autoinjerto de nervio realizando una neurorrafia termino-
terminal sin tension e inmediatamente posterior a la realizacion de la seccion completa del

nervio (figura 3C).

Figura 3.Modelo experimental de neurorrafia doble latero-lateral. A neurorrafiadoble
latero-lateralcon injerto de nervio. B neurorrafiadoble latero-lateralsin injerto de nervio.

C grupo control con autoinjerto de nervio con neurorrafia termino-terminal

%
“NHRVIO CIATICO
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A las 12 semanas posteriores a la intervencion quirurgica, se realizd bajo anestesia
general la toma de la muestra de los nervios peroneos y de los nervios tibiales proximal y
distalmente de los 3 grupos del estudio, a 3 mm del sitio de la neurorrafia. Se indujo

eutanasia en las ratas de experimentacion con sobredosis de pentobarbital intracardiaco

Procesamiento de las muestras

El transporte de la muestra se realiz6 en viales de plastico con glutaraldehido al 4% bajo
estricta refrigeracion a 4 grados centigrados. En el laboratorio de patologia de la Fundacién
Santafé de Bogota se realizo el proceso de fijacion de las muestras en glutaraldehido al 4%
por 24 horas; posterior a esto se lavo con amortiguador y agua destilada, postfijacion con
tetroxido de osmio al 1% durante 2 horas, a 4°C protegido de la luz y se realiz6 la fase de

Contraste pre-imbibicion con Acetato de uranilo al 3% durante 12 horas.

Seguido de un proceso de deshidratacion en concentraciones ascendentes de etanol (al
50% por 10 minutos, al 70% por 10 minutos, al 90% por 10 minutos y al 100% por 10
minutos, dos veces). Luego infiltracion con una mezcla de etanol absoluto: acetona en

relacion de 1:1.

La imbibicion se realizd6 con una mezcla 1:1 de acetdn: resina durante 2 horas y
finalmente en resina pura (Spurr) por 2 horas méas. La inclusion fue realizada en moldes de
plastico con las muestras debidamente rotuladas y se polimerizaron a 70° por un periodo de

24 horas.
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Se hicieron cortes semifinos entre 250 a 350nm en un ultramicrétomo y se tifieron con
azul de toluidina al 1%. Las cortes se evaluaroncon microscopio de éptico de alta

resolucion.

Durante el conteo de las variables se seleccion6 el mejor campo, se hicieron las
observaciones a 100 micras y se seleccionaron las areas mas representativas de cada nervio

en mmz2.

Posterior a laimpresion de las fotografias y sobre éstas, se realizo el conteo delnimero
de axones, patron de degeneracion axonal, patron de regeneracion axonal y presencia de

fibras de aspecto amielinico(figura 4).

Figura 4. Microscopia Optica de Nervios estudiados.

OOU"
Q. 0*.

Eg

Se realizd observacién de ultraestructura utilizando técnica de microscopia electronica.
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Figura 5. Microscopia Electrénica de Transmision, los cortes muestran grupos de
regeneracion axonal caracterizados por varios brotes axonales, con vainas de mielina

delgadas.

Plan de Analisis

Teniendo en cuenta que todas las variables son de tipo cuantitativo de razon, se
evaluaron el numero total de axones mielinizados, la presencia de patrén de degeneracion
axonal, de patron de regeneracion axonal y la existencia de fibras de aspecto amielinico en
cada uno de los sitios descritos. Se realiz6 una prueba t-student de igualdad de medidas con
el supuesto de igualdad de varianza y normalidad de las variables. Para el analisis se utilizd

la herramienta“Analisis de Datos” de Excel.
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Aspectos Eticos

Conforme a la Ley 84 de diciembre de 1989 que dictamina el Estatuto Nacional de
Proteccion de los Animales y la resolucion 008430 de octubre de 1993 la cual marca la
pauta para la practica en investigacion con el uso o empleo de animales, la investigacion se
realizé con los animales en un habitat saludable, en condiciones 6ptimas garantizadas por el
Bioterio de la Universidad El Bosque. El tamafio de muestra es el minimo necesario para

realizar una estimacién precisa de los brotes axonales.

La eutanasia de los ratones se realizdsin crueldad, sufrimiento o agonia .Autorizada por
el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad El Bosque y la Fundacion
Santa Fe de Bogota. La eutanasia fue necesaria pues al realizar la reseccion del nervio se
alter6 de manera definitiva e irreversible la movilidad de la extremidad implicada del
animal en experimentacion con el consecuente deterioro de la calidad de vida del respectivo

animal.
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Cronograma
fecha limite Descripcion
01 de abril de 2013 protocolo escrito
01 de mayo de 2013 inicio de intervenciones
01 de junio de 2013 fin de intervenciones
01 de septiembre 2013 inicio de toma de muestras y procesamiento
01 de octubre de 2013 analisis de patologias
15 de Diciembre de 2013 analisis de la informacion
01 de Enero 2014 realizacion de trabajo escrito
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PRESUPUESTO
ORIGEN
RECURSOS COSTO CANTIDAD UNIDAD TOTAL RECURSO
Personal Investiga
(investigadores, asesores) 5000000 5000000 dor
Equipos (alquiler
computador, alquiler Investiga
maquina) 2000000 2000000 dor
MATERIALES
U. El
Ratas 28000 12 Animal 336000 Bosque
U. El
Hospedaje Bioterio 69200 12 830000 Bosque
U El
Alimento 5.000 10 50000 Bosque
U El
Papel Kraft 1 1 Rollo 70000 Bosque
30000 1 30000
Contenedor de U El
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Alimento Bosque
U. El
Jeringa de Insulina 200 200 Jeringa 40000 Bosque
U. El
Acepromazina 150000 1 Frasco 150000 Bosque
U. El
Xilazina 40000 3 Frasco 120000 Bosque
U. El
Ketamina 50000 2 Frasco 100000 Bosque
U. El
Gasas 350 100 Paquete 35000 Bosque
U. El
Bisturi 20000 1 Caja 20000 Bosque
U. El
Solucion salina 2000 10 Bolsa 20000 Bosque
U. El
Sutura 10-0 55000 10 unidad 550000 Bosque
Sutura de piel 4-0 8000 10 Unidad 80000
U. El
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Bosque
U. El
Mercurio 1500 2 frasco 3000 Bosque
U. El
Meloxicam 24600 1 ampollax3 24600 Bosque
U. El
Jeringa de 3 cc 150 20 Jeringa 3000 Bosque
U. El
Eutanex 55700 1 Frasco 55700 Bosque
U. El
Guantes de manejo 10440 2 Caja 20880 Bosque
U. El
Guantes estériles 1000 50 Caja 50000 Bosque
U. El
Gorros quirtrgicos 162 50 Caja 8120 Bosque
U. El
Tapabocas 200 50 Caja 10000 Bosque
Miscelaneos
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AnalisisHistopatoldgic U. El
120000 48 5760000 Bosque
U. El
Subtotal 8.366.300 Bosque
TOTAL 15.366.300
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RESULTADOS

Los resultados se analizaron con la herramienta Analisis de Datos de Excel, al aplicar la
prueba t-Student con igualdad de medias e igualdad de varianza para muestras de

distribucion normal se obtuvieron los siguientes hallazgos:

Tabla 2. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

Grupo A Grupo B
Media 209,7142857 119,6666667
Varianza 786,2380952 1878,666667
Observaciones 7 6
Varianza agrupada 1282,796537
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 11
Estadistico t 4,519041335
P(T<=t) una cola 0,000436709
Valor critico de t (una cola) 1,795884819
P(T<=t) dos colas 0,000873417
Valor critico de t (dos colas) 2,20098516

Teniendo en cuenta un valor de intervalo de confianza del 95 %, al aplicar la prueba t-
studenta los valores del grupos A es decir la técnica de neurorrafia doble latero-lateralde los
mufones proximal y distal del nervio peroneo, mediante ventana epineural en el nervio
lesionado y sutura de éste al nervio tibial intacto previa realizacion de ventana epineural
adicionandosele injerto nervioso en el defecto contra el grupo B con técnica de
neurorrafiadoble latero-lateralde los mufiones proximal y distal del nervio peroneo,

mediante ventana epineural en el nervio lesionado y sutura de éste al nervio tibial intacto
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previa realizacion de ventana epineural sin adicion de injerto nervioso, cuya media del
grupo A es de 209.71 y la media del grupo B es de 119.66 , con un valor critico de t (dos
colas) de 2.2 y el estadistico de la prueba t de 4,5 encontramos que éste valor se ubica en
la region rechazo. Teniendo en cuenta que el valor del Estadistico t es mayor que el valor
critico de t, hay suficiente evidencia para rechazar la hipétesis de igualdad de medidas, por

lo tanto hay diferencia significativa entre los grupo Ay B

En el grupo A, donde se realizd técnica de neurorrafia doble latero-lateralmas uso de
injerto encontramos un 86 % de degeneracion axonal, comparado con el grupo B donde se
realizd técnica de neurorrafia doble latero-lateralsin uso de injerto y donde la degeneracion

axonal fue del 100 %,(Figura 6).

Figura 6. Distribucion porcentual de la degeneracion axonal en los grupos A y B

Degeneracion axonal Grupo A

14%

B Degeneracién axonal
presencia 1

Degeneracion axonal
ausencia 0
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o Degeneracion axonal Grupo B

B Degeneracién axonal
presencia 1

Degeneracion axonal
ausencia 0

En el grupo A, donde se realizd técnica de neurorrafia doble latero-lateralmas uso de
injerto encontramos un 86 % de Regeneracion axonal, comparado con el grupo B donde se
realizd técnica de neurorrafia doble latero-lateralsin uso de injerto y donde la regeneracion

axonal fue del 62 %, (Figura 7).

Figura 7. Distribucién porcentual de la Regeneracion axonal en los grupos Ay B

Regeneracion Axonal Grupo A

B Regeneracion Axonal
presencia 1l

Regeneracion Axonal
ausencia 0
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Regeneracion axonal Grupo B

B Regeneracion Axonal
presencia 1l

Regeneracion Axonal
ausencia 0

En el grupo A, donde se realizé técnica de neurorrafiadoble latero-lateralmas uso de
injerto encontramos un 86 % de fibras amielinicas, comparado con el grupo B donde se
realizd técnica de neurorrafiadoble latero-lateralsin uso de injerto y donde la presencia de

fibras amielinicas fue del 75 %, (Figura 8).

Figura 8. Distribucién porcentual de las Fibras Amielinicas en los Grupo Ay B

Presencia de fibras amielinicas Grupo
A

B Presencia de fibras
amielinicas presencia 1

Presencia de fibras
amielinicas ausencia 0
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Fibras amielinicas Grupo B

M Presencia de fibras
amielinicas presencia 1

Presencia de fibras
amielinicas No aplica

En el grupo A, donde se realizo técnica de neurorrafiadoble latero-lateralmas uso de
injerto encontramos a valorar la ultraestructura, axones con cambios degenerativos Yy en
otras muestras axones de caracteristicas normales, con fibras amielinicas y patron de
melina normales alternados con cambios degenerativos. En algunas muestras se

encontraron presencia de macréfagos.

En el grupo B donde se realizo técnica de neurorrafia doble latero-lateral sin uso de
injerto encontramos cambios degenerativos axonales alternados con cambios regenerativos
axonales, fibras amielinicas siempre presentes pero se hicieron evidentes células
inflamatorias, especialmente macrofagos.En este grupo se presentd un caso de no
integracion evidente a la microscopia éptica de la neurorrafiadoble latero-lateralsin injerto
donde se observo crecimiento de axones por fuera del epineuro que se podria interpretar
como falla en la técnica quirdrgica al no abrir bien el epineuro, por lo tanto esta muestra

fue excluida de la tabla de datos.
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DISCUSION

Siendo la patologia traumatica de nervio periférico una entidad comin en el ejercicio
clinico del cirujano de mano y nervio periférico(9),a pesar de su manejo es constante la
preocupacion por el grado de discapacidad que estas lesiones pueden generar y el tiempo

necesario para su recuperacion (11) .

En el estudio de la fisiopatologia del nervio periférico encontramos compromiso de las
dos estructuras mas importantes que constituyen al nervio:el tejido conectivo y tejido
nervioso. El tejido conectivo es el epineuro, perineuro y el endoneuro, que sirve de
proteccidn, aislamiento y organizacion de las fibras nerviosas(12). Las fibras nerviosas son
las minimas unidades funcionales del nervio. Estas se dividen en fibras mielinicas donde
cada una esta rodeada por una vaina de mielina producida por una célula de Schwann, y las
fibras amielinicas, donde varios grupos de fibras nerviosas estan rodeadas por unasola
célula de Schwann la cual no produce una vaina de mielina(15). En el caso de las lesiones
completas del nervio, la conduccion nerviosa se puede ver alterada no sélo por la
interrupcién del crecimiento axonal sino ademas por el aumento en el porcentaje de tejido
conectivo , fibrosis o tejido cicatrizal que pueden bloquear o alterar la migracién de los

brotes axonales. (16).

En la investigacion actual se demostré que el uso de injerto utilizado en la
neurorrafiadoble latero-lateral(Grupo A) estimula positivamente la formacién de brotes
axonales, comparado con la neurorrafiadoble latero-lateralsin injerto (Grupo B). Esto se
demuestra porque al utilizar la herramienta “Analisis de Datos” de Excel los resultados

fueron que el Estadistico de prueba t es igual a 4.5 y el valor critico de t (dos colas) es de
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2.20; se considera que el valor del Estadistico de prueba t se ubica en la region critica, por
lo tanto se concluye que se rechaza la hipdtesis de igual de medias y se acepta la hipotesis

que hay diferencia entre el grupo Ay B.

Cuando se evaluo el nimero de axones en el extremo distal del nervio peroneo del Grupo
A el promedio de axones fue de 209.7, comparado con el nimero de axones del Grupo B
cuyo promedio fue 119.6, se encontro una diferencia estadisticamente significativa con una
p (dos colas) de 0.0008. Dichos hallazgos se interpretaron como una mejoria en la
proporcion de las fibras nerviosas con respecto al tejido conectivo observados en las
muestras de microscopia éptica. Esto nos permite proponer para proximos estudios como
hipotesis “si el utilizar injerto evita una pérdida significativa de brotes axonales y evita una

mayor formacion de colageno”.

El tejido conectivo aumentado en el espacio intersticial del nervio periférico altera la
difusion de nutrientes desde el sistema capilar a la célula nerviosa y de desechos desde
ella al capilar, alterando la homeostasis de la neurona y limitando la formacion de brotes

axonales. (16)

Considerando los resultados citados en la neurorrafia latero lateral del Dr. Zhangsobre la
formacion de brotes axonales en el nervio lesionado (13), nuestra investigacion demostré la
presencia de los brotes axonales con la misma técnica. Sin embargo en nuestro articulo el
promedio de brotes axonales fue de 209.7 del Grupo A, contra el promedio de 449.6 del
grupo C (Técnica Gold Standard). Podemos concluir que la técnica de neurorrafiadoble
latero — lateralcon injerto es una opcién para el manejo de lesiones de nervio periférico

asociadas a un defecto pero no supera al uso de la técnica Gold Standard.
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CONCLUSIONES

Ante una lesion de nervio periférico donde encontremos un defecto que no permita la
neurorrafia termino terminal sin tension, una alternativa de manejo podria ser la
neurorrafiadoble latero — lateral, que al adicionarle un injerto de nervio aumenta el nimero
de brotes axonales y disminuye la formacion de tejido conectivo, mejorando asi

elprondstico de dichas lesiones.

La neurorrafiadoble latero-lateral podria contemplarse como una alternativa de manejo

para las lesiones de nervio periférico donde no sea posible aplicar la técnica Gold Standard.

El uso de injerto de nervio se asocia a una presencia mayor de brotes axonales durante la

cicatrizacién del nervio lesionado.
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