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I. Resumen

Diferentes mecanismos se han empleado mundialmente en el intento de incrementar
el éxito de la regeneracion nerviosa, sin embargo son métodos poco asequibles para la
mayoria de la poblacién que requiere este tipo de intervenciones en nuestro pais. Por
lo anterior, el propoésito de este estudio fue determinar los efectos del
Dimetilsulféxido (DMSO), como tratamiento alternativo, en la regeneracion nerviosa
posterior a una lesiéon por compresidon en un modelo animal, y comparar estos efectos
con los resultados obtenidos utilizando esteroides sistémicos, tratamiento estandar en
el manejo de lesiones de nervio periférico.Sepropone como alternativa terapéutica el
DMSO, dada su capacidad como barredor de radicales libres de oxigeno y sus efectos

antiinflamatorios.

Metodologia: Se utilizaron 32 conejos hembra raza Nueva Zelanda, con peso entre 2
kg + 0.5 kg., las cuales permanecieron en jaulas aisladas, una unidad experimental por
jaula, administrandosele concentrado de alimento para conejo y agua ad libitum. Se
dividieron en 4 grupos de forma aleatoria: Grupo A (control), Grupo B (Aplicacion
unicamente de DMSO), Grupo C (Aplicacion unicamente de Esteroide), Grupo D
(aplicacion conjunta de DMSO y esteroide), los cuales se sometieron a procedimiento
quirurgico y fueron observados por 4 semanas posterior a lo cual se realizé6 una
segunda intervencion quirurgica, ademas de las siguientes evaluaciones funcionales
de regeneracion: Porcentaje de déficit motor, Test de nocicepcion o latencia del reflejo

de retirada, Electromiografia e Histopatologia.

Resultados: Dentro del Test de nocicepcién se demostré una obvia mejoria en el
grupo C lo cual refleja una recuperacion funcional sensitiva mas rapida en
comparacion a los otros grupos intervenidos. El menor rendimiento registrado por los
grupos intervenidos con DMSO en este estudio podria explicarse ya que este farmaco
tiene una comprobada accidn analgésica por el bloqueo parcial de las fibras C.El
porcentaje de déficit motor el test de ANOVA de una cola no demostré significancia
estadistica (p=0-0559), pese a ello, los porcentajes promedio de afectacion motora de

mayor a menor fueron: grupo A 70.05%, grupo B 69.93%, grupo D 63.08%, y grupo C



25.59%.El analisis estadistico, para los resultados de tiempos de conduccidn,
demuestra que hay diferencias y significancia estadistica entre los grupos en cuanto al
factor comparativo de evolucion basal y post-traumatica (p<0.0001) y entre cada
grupo de tratamiento (p<0.0001).Segin los resultados de histopatologia podemos
aseverar que los grupos intervenidos tuvieron hallazgos histologicos acordes a la
regeneracion nerviosa esperada, reportandose resultados igualmente 6ptimos tanto
para el grupo B como C, por lo que se puede inferir que tanto el DMSO como el
esteroide tuvieron efectos similares a nivel anatémico. El grupo D presentd resultados
mixtos, variando desde el espectro de retraccion de perineuro similar al grupo control

(2/7 muestras) hasta encontrar muestras histolégicamente normales (2/7 muestras)



II. Planteamiento del problema

En el mundo, las lesiones traumaticas de nervio periférico son causa de discapacidad
considerable. De todos los pacientes admitidos a centros de trauma se estima que un 2
a 3% tienen lesion de nervio periférico, y si se incluye las lesiones nerviosas a raices y
plexos, esa incidencia aumenta a 5%!?!. Aproximadamente 100, 000 pacientes son
sometidos a cirugia de nervio periférico en Estados Unidos de América y Europa

anualmente?2.

En las ultimas décadas el entendimiento de la fisiopatologia de la lesiéon de nervio
periférico y del proceso de regeneracion nerviosa ha aumentado significativamente
gracias a los avances de la biologia celular y molecular3, lo que permitio el desarrollo
de nuevas técnicas de microcirugia de reparo primario; sin embargo, a pesar de lo
anterior, en muy raras ocasiones se logran resultados exitosos en la rehabilitacion,
principalmente a nivel motor 2. Es por esto que se deben considerar los abordajes no
quirurgicos como coadyuvantes del manejo operatorio, asi como también otras
opciones terapéuticas de bajo costo en los casos de lesiones que no requieran manejo
quirurgico. Muchos estudios se han llevado a cabo para evaluar el efecto de diferentes
regimenes de medicamentos, factores neurotroficos, hormonas, varias sustancias

quimicas y campos magnéticos de baja frecuencia, entre otros*.

El dimetilsulf6xido (DMSO) posee una amplia actividad farmacolégica que incluye
desde efectos antiinflamatorios, a vasodilatacion o disolucién del colageno y captacion
de radicales libres®. A pesar de lo antes mencionado su uso terapéutico en medicina es

controversial.

En este estudio el propdsito sera determinar los efectos del DMSO en la regeneracion
nerviosa posterior a una lesién por compresion en un modelo animal, y comparar
estos efectos con los resultados obtenidos utilizando esteroides sistémicos, los cuales

son el tratamiento estandar en el manejo de lesiones de nervio periférico.



III. Justificacion

Las lesiones traumaticas a nervios periféricos resultan en considerable discapacidad
mundialmente. Estas lesiones resultan, cominmente, posteriores a un accidente
automovilistico y en menor porcentaje tras un trauma penetrante, caidas o accidentes

industriales.

En El Salvador, en el afno 2013 la Policia Nacional Civil reporté un total de 8114
accidentes viales®; también, durante el periodo de enero a septiembre del mismo afio,
el Ministerio de Salud (MINSAL) reportaba que se habian atendido 2424 pacientes por
accidentes de transito, 1116 por heridas con objetos punzantes y 730 por lesiones con
arma de fuego’. Lastimosamente no se cuenta con las estadisticas especificas del
porcentaje de estos pacientes que por su tipo de causa externa de morbilidad
terminan con lesion de nervio periférico, ademas de otros pacientes que pueden sufrir
estas lesiones por otras causas. Agregado a esto se desconoce la estadistica nacional

de discapacitados por lesiones de nervio periférico.

La lesién nerviosa por compresion es un modelo axonotmético bien establecido en el
estudio de regeneracion experimental donde se investiga el impacto de varios
tratamientos farmacoldgicos, este tipo de lesidn experimental resulta relativamente
factible por su costo y facilidad, ademas de que sus resultados resultan reproducibles
y equivalentes en ratas y en primates subhumanos. Bajo estas condiciones el presente
estudio utilizo la lesiéon compresiva respaldandose en investigaciones previas donde
se compar0 la morfologia de la lesién por compresion y la correspondiente a una
seccion completa no reparada del nervio, en ambas condiciones fue verificable se
verifica la presencia de un proceso de degeneracion Walleriana. La observacion
anterior evidencia que la lesiébn por compresidon efectivamente interrumpe la
continuidad de los axones induciendo la degeneracion del mufién distal®. Ademas, el
modelo de lesion por aplastamiento ha sido utilizado por diversos autores debido a
que preserva, al menos en parte, la estructura nerviosa facilitando su regeneracion sin

necesidad de la realizacion de una sutura, lo cual requiere entrenamiento previo en



técnicas de microcirugia y la disponibilidad de material e instrumentos adecuados, en

general, de alto costo®.

Diferentes mecanismos se han empleado mundialmente en el intento de incrementar
el éxito de la regeneracidon nerviosa, incluyendo inmunosupresores, estimulacion
eléctrica, glicina intravenosa, oxigeno hiperbarico, entre otras? sin embargo son
meétodos poco asequibles para la mayoria de la poblacion que requiere este tipo de

intervenciones en nuestro pais.

El dimetilsulféxido (DMSO) posee una variedad de propiedades bioldgicas que lo han
convertido en el objetivo de numerosos estudios farmacol6gicos!?. En los ultimos 40
afios se han publicado mas de 10,000 articulos sobre sus implicaciones biologicas y
mas de 30,000 articulos sobre su quimicall. En la actualidad se siguen realizando
estudios sobre el uso del DMSO y de sus propiedades antiinflamatorias!? en
enfermedades como la escleroderma, artritis, tendinitis, bursitis y otros estudios

menos frecuentes sobre su uso en lesiones de nervio periférico.

Debido a la carga econémica y emocional que una discapacidad conlleva, el grupo de
investigacion cree conveniente estudiar al DMSO, como una opcién terapéutica

asequible que tiene el potencial de aumentar el éxito de la regeneracidn nerviosa.



IV.  Objetivos

Objetivo general

Determinar el efecto del dimetilsulféxido sobre la regeneracion nerviosa en una lesion

traumatica por compresion de nervio periférico.
Objetivos especificos

e Cuantificar el impacto de la aplicacion topica de dimetilsulféoxido en la
regeneracion nerviosa de un nervio con trauma por compresion a través de

estudios de potencial de acciéon neuronal.

e Medir el impacto de la aplicacién topica de dimetilsulféxido en la regeneracion
nerviosa de un nervio con trauma por compresion mediante la evaluaciéon

histologica del numero y densidad de fibras nerviosas distal a la lesion.

e Estimar el efecto de la aplicacion topica de Dimetilsulfoxido en la regeneracion
nerviosa de un nervio con trauma por compresion mediante la evaluacién de la

funcién nociceptiva en un modelo animal.

e Cuantificar el efecto de la aplicacion topica de dimetilsulfoxido en la
regeneracion nerviosa de un nervio con trauma por compresion mediante la

evaluacion del déficit motor en un modelo animal.
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V. Hipotesis
Hipotesis alterna

La aplicacion tépica de Dimetilsulf6xido (DMSO) en un modelo animal con lesién por
compresion en nervio periférico, demuestra beneficio en su uso tnico o en conjunto
con un esteroide sistémico en los estudios de funcionabilidad nerviosa posterior a 4

semanas de aplicaciéon del DMSO en comparacion con el grupo control.
Hipotesis nula

La aplicacion tépica de Dimetilsulf6xido (DMSO) en un modelo animal con lesién por
compresion en nervio periférico, no demuestra beneficios en su uso unico o conjunto
con un esteroide sistémico en los estudios de funcionabilidad nerviosa posterior a 4

semanas de aplicaciéon del DMSO en comparacion con el grupo control.
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VI. Marco tedrico

1) Anatomia y fisiologia del sistema nervioso periférico

a) Macro anatomia

El sistema nervioso y el sistema endocrino controlan las funciones del organismo. El
sistema nervioso esta compuesto basicamente por células especializadas cuya funcion
es recibir estimulos sensitivos y transmitirlos a los o6rganos efectores, sean
musculares o glandulares. Los estimulos sensitivos que se originan fuera o dentro del
organismo se correlacionan dentro del sistema nervioso y los impulsos eferentes son
coordinados de modo que los 6rganos efectores funcionan juntos y en armonia para el
bienestar del individuo. Ademas, el sistema nervioso de las especies superiores tiene
la capacidad de almacenar la informacidén sensitiva recibida durante las experiencias
pasadas y esta informacién, cuando es apropiada, se integra con otros impulsos
nervioso y se canaliza hacia la via eferente comun. El sistema nervios se divide en dos
partes principales, con propdsitos descriptivos: el sistema nervioso central, que
consiste en el encéfalo y la medula espinal, y el sistema nervioso periférico, que

consiste en los nervios craneales y espinales y sus ganglios asociados!3.

Los nervios periféricos comprenden los nervios craneales y espinales que vinculan al
cerebro y a la médula espinal con los tejidos periféricos. En cuanto a los nervios
craneales, solo algunos tienen una funciéon mixta, conteniendo fibras tanto motoras
como sensoriales, otros son puramente motores o sensoriales. Los nervios espinales
contienen tanto fibras motoras como sensoriales y se forman de la fusion de las raices

nerviosas anteriores y posteriores!4.

Las neuronas motoras llevan las sefiales eferentes desde el SNC a los musculos y las
neuronas sensoriales llevan la informacion aferente del interior del organismo y

desde el medio ambiente hasta el SNC15.

En el caso de los nervios espinales, el cuerpo celular del componente motor se ubica

en el cuerno anterior de la materia gris de la médula espinal. Este cuerpo celular da

12



origen a un proceso axonal, y grupos de axones de cada nivel espinal salen de la
meédula espinal en forma de una raiz motora ventral. Las fibras de raices motoras
adyacentes contribuyen a la formaciéon de los nervios con nominacion y sus ramas.
Cada ax6n individual de un nervio motor periférico termina en la regién de la placa
neuromuscular donde inerva un gran grupo de fibras musculares. Este ax6on motor y

las fibras musculares a las cuales inerva es considerada una unidad motorale.

En contraste, los cuerpos celulares de los nervios sensoriales, se encuentran en el
ganglio de la raiz dorsal, fuera de la médula espinal. Dos procesos se extienden desde
este cuerpo celular, uno distalmente formando el ax6n del nervio periférico sensorial,
el otro se proyecta proximalmente hacia neuronas sensoriales de segundo orden en el
aspecto dorsal de la médula espinal. Los nervios sensoriales llevan los impulsos
aferentes desde las terminaciones nerviosas simples y desde los receptores
especializados hacia el ganglio de la raiz dorsal y luego a través de la raiz sensorial
dorsal al cuerno dorsal de la médula espinal. Los estimulos sensoriales se organizan
en una distribucién por dermatomos, con niveles espinales adyacentes supliendo

areas contiguas y traslapadas de piel y tejido subcutaneo?®.
b) Micro anatomia

Los axones son las proyecciones celulares de las neuronas que transmiten las sefiales
eléctricas y bioquimicas en los nervios periféricos. Los axones estan envueltos por
células gliales con las que interaccionan formando una relacién simbiotica
contribuyendo a la funcidén normal de las conexiones axonales. En las especies de
vertebrados, las células gliales de dividen en células de Schwann (CS) en el SNP y
oligodendrocitos en el SNC, siendo tipos celulares con origenes embriolégicos y
morfologias diferentes. Las células gliales son conocidas principalmente por aislar a
los axones y encapsularlos con mielina para facilitar la propagacién de un impulse
saltatorio rapido. Sin embargo la mayoria de los axones no estan mielinizados por

células gliales en el SNP de los vertebrados superiores.
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Otra funcion de las células gliales es la regulacion de la estructura de los axones, como
el control de la composicidn del citoesqueletoaxonal y la distribucion de los canales

idnicos?’.

Las fibras nerviosas periféricas se clasifican segiin su velocidad de conduccion, la cual
en general, es proporcional a su tamafio y funcién. El grupo A consiste en fibras de
hasta 20 um de diametro (subdivididas en a, 3, y y 6), El grupo B de hasta 3 um de
diametro y el Grupo C de hasta 2um de diametro. Las fibras mas anchas parecen ser
las que conducen mas rapidamente. Sin embargo, no puede estimarse de forma
precisa la funcidén solamente con el tamafio de la fibra. Las fibras mielinizadas mas
grandes pueden ser motoras o propioceptivas, y las mas pequefias ya sean
mielinizadas o no, son autondémicas o sensoriales, de igual manera no es posible
atribuir funciones a fibras individuales basandose solamente en caracteristicas

estructurales!4.

En un nervio periférico dado, las fibras se encuentran organizadas en paquetes
separados conocidos como fasciculos. Menos de la mitad de los nervios estan
encerrados en vainas de mielina. El resto de fibras no mielinizadas, viajan en
profundos canales a lo largo de la superficie de las células de Schwann. Cada célula de
Schwann esta rodeada por una red de fibras coladgenas reticulares, el endoneuro. Cada
fasciculo esta cubierto por un epitelio conocido como perineuro. Finalmente, todos los
fasciculos estan rodeados por epineuro que encierra a cada nervio individual y

contiene tejido adiposo, vasos sanguineos y linfaticos4.

Las arterias regionales irrigan a los nervios por una serie de ramas que se
anastomosan libremente en el epineuro, de manera que los nervios pueden ser

desplazados de sus lechos sin comprometer su irrigacion sanguineal.
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2) Clasificacion de las lesiones nerviosas

La mayoria de los nervios y elementos de un plexo inervan uno o mas musculos
proximales, un grupo o mas de musculos distales y también un campo sensitivo distal
de importancia funcional variable. El método de clasificaciéon utilizado con mayor
frecuencia es el sistema de clasificacion de la funcién motora y sensitiva del
LouisianaStateUniversity Medical Center (LSUMC), basado en los primeros métodos
de clasificacién britanica y americana, pero incluye cambios importantes. Los
primeros métodos se basaban originalmente en los métodos de gradacion
desarrollados para valorar la paralisis asociada a la poliomielitis (tabla VI.2.1 a tabla
V1.2.3). En el paciente con polio, la conservacién de una proporcién muy pequeiia de la
funcién o de su retorno tenia un prondstico importante y a menudo valor terapéutico.
Los grados 1, 2 y 3 de estos sistemas consideraban la funcién muscular solo hasta el
punto de vencer la gravedad, y la funciéon mas alla de dicho nivel recibia una gradacion
limitada. En la lesion del nervio, una cantidad pequefia de recuperacion también es
importante, pero también lo es la clasificacion gradual de la recuperacion de la
contraccion contra gravedad. Como consecuencia, estos sistemas se modificacidon para
introducir la contraccion contra gravedad y contra una resistencia ligera. El sistema
modificado del LSUMC también introduce un grado 4 para la contracciéon contra
resistencia moderada y, finalmente, un grado 5 para la contraccién contra maxima
resistencia (tabla VI.2.4). Los grados sensitivos también se cambiaron para
acomodarlos a una realizacién mas practica y fiable de la exploracién, concentrandose
en la capacidad para localizar varios estimulos. De igual manera se creé una

clasificacion para lesiéon de nervio completo (tabla VI.2.5)18.

Tabla VI.2.1 Clasificacion de la fuerza muscular (sistema britanico)

Grado Descripcion

0 - Ausente Ausencia de contraccibn muscular
palpable

1 - Indicios Contraccion muscular palpable detectable
por el examinador
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2 - Pobre

Movimiento activo de la articulacion
cuando se elimina la gravedad

3 - Aceptable

El musculo puede mover la articulacion
en su amplitud de movimiento completa
contra la gravedad

4 - Buena Amplitud de movimiento completa contra
gravedad y contra cierta resistencia
5 - Normal Amplitud de movimiento completa con

una fuerza maxima que es normal para el
musculo

Fuente: Kim DH, Midha R, Murovic JA, Spinner R]. Lesiones nerviosas. 2a ed. Barcelona: Elsevier

Saunders; 2010.

Tabla VI.2.2 Clasificacion para el nervio completo (sistema britanico del MRC)

M5 Recuperacion completa

M4 Son posibles todos los movimientos
sinérgicos e independientes

M3 Todos los musculos importantes se
contraen contra resistencia

M2 Recuperacion de una contraccion
perceptible en los musculos proximales y
distales

M1 Recuperacion de una contraccion
perceptible en los musculos proximales

MO Ausencia de contraccién en todos los

musculos

Fuente: Kim DH, Midha R, Murovic JA, Spinner R]. Lesiones nerviosas. 2a ed. Barcelona: Elsevier

Saunders; 2010.

Tabla VI.2.3 Clasificacion para el nervio completo (sistema estadounidense)

M6

Recuperacion completa

16




M5

Son posibles algunos movimientos
sinérgicos y aislados

M4

Todos los musculos importantes tienen
fuerza suficiente para actuar contra
resistencia

M3

Los musculos proximales actian contra
gravedad; contraccidén perceptible de los
musculos intrinsecos

M2

Los musculos proximales actian contra
gravedad; ausencia de recuperacion de la
fuerza en los musculos intrinsecos

M1

Recuperacion de contraccion perceptible
en los musculos proximales

MO

Ausencia de contraccion

Fuente: Kim DH, Midha R, Murovic JA, Spinner R]. Lesiones nerviosas. 2a ed. Barcelona: Elsevier

Saunders; 2010.

Tabla VI.2.4 Sistema de clasificacion de la funcion motora y sensitiva del
LouisianaStateUniversity Medical Center (LSUMC)

Grados musculares individuales

Grado Valoracion Descripcion

0 Ausente Ausencia de contraccion

1 Pobre Indicios de contraccion

2 Aceptable Movimiento solo contra
gravedad

3 moderado Movimiento contra
gravedad y cierta (ligera)
resistencia

4 Bueno Movimiento contra
moderada resistencia

5 Excelente Movimiento contra maxima

resistencia
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Grados sensitivos

Grado

Valoracion

Descripcion

0

Ausente

Ausencia de respuesta al
tacto, pinchazo o presion

Malo

La exploraciéon detecta
hiperestesia o parestesias;
recuperacion del dolor
profundo en las zonas
autonomas

Pobre

Suficiente respuesta
sensitiva para la
proteccion; los estimulos
sensitivos se localizan mal,
con respuesta exagerada.

Moderado

Respuesta al tacto y el
pinchazo en las zonas
autonomas; alteracion de la
localizacion sensitiva que
es anormal, con cierta
respuesta exagerada

Bueno

Respuesta al tacto el
pinchazo en las zonas
autonomas; localizacion de
la respuesta pero con
sensibilidad anormal; no
hay respuesta exagerada

Excelente

Respuesta al tacto y el
pinchazo cercana a la
normal en todo el campo,
incluyendo las  zonas
autonomas.

Fuente: Kim DH, Midha R, Murovic JA, Spinner R]. Lesiones nerviosas. 2a ed. Barcelona: Elsevier

Saunders; 2010.
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Tabla VIL.2.5 Criterios para clasificar la lesion completa del nervio del
LouisianaStateUniversity Medical Center (LSUMC)

Grado Valoracion Descripcion

0 Ausente Ausencia de contraccion
muscular, ausencia de
sensibilidad

1 Pobre Los musculos proximales
se contraen pero no contra
gravedad

2 Aceptable Los musculos proximales
se contraen contra
gravedad; los mausculos
distales no se contraen; el
grado de sensibilidad, si es
aplicable, generalmente es
2 o inferior

3 Moderado Los musculos proximales
se contraen contra
gravedad y cierta
resistencia; algunos

musculos distales se
contraen al menos contra
gravedad; el grado de
sensibilidad generalmente
es3

4 Bueno Todos los musculos
proximales 'y  algunos
distales se contraen contra
gravedad y algunos contra
resistencia; el grado de
sensibilidad es 3 o superior

5 Excelente Todos los musculos se
contrae contra resistencia
moderada; el grado de
sensibilidad es 4 o
superior.

Fuente: Kim DH, Midha R, Murovic JA, Spinner R]. Lesiones nerviosas. 2a ed. Barcelona: Elsevier
Saunders; 2010.
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Respuesta axonal a la lesion traumatica

Existen tres formas basicas en las que las fibras nerviosas pueden responder a un

traumatismo, las cuales han sido definidas por Seddon y ampliadas por Sunderland

(tabla V1.2.6). Sin embargo, debe recordarse que los miles de axones que forman cada

nervio no solo varian en su forma y disposicion, sino que también tienen diferentes

necesidades nutricionales y de oxigenacion. Como consecuencia, muchas lesiones

nerviosas estan formadas por componentes mixtos de neurapraxia, axonotmesis y

neurotmesis?®.

Tabla VI.2.6 Clasificacion de respuesta axonal a la lesion traumatica

Clasificacion de | Clasificacion Patologia Prondstico
Seddon de Sunderland
Neurapraxia Primer grado | Dafilo de mielina o | Recuperaciéon
Isquemia excelente en
semanas 0 meses
Axonotmesis Segundo grado | Perdida de axon, | Buena, dependiendo
Endoneuro intacto, | de la distancia al
Perineuro intacto, | musculo
Epineuro intacto
Tercer grado Perdida de axdn, tubos | Pobre, mala
endoneuricos danados, | reorientaciéon
Perineuro intacto, | axonal, cirugia
Epineuro intacto puede ser requerida
Cuarto grado Perdida de ax6n, tubos | Pobre, mala
endoneuricos danados, | reorientaciéon
Perineuro dafiado | axonal, cirugia es
Epineuro intacto requerida
Neurotmesis Quinto grado | Perdida de axdn, tubos | No hay recuperacion

endoneuricosseccionados,
Perineuro seccionado,
Epineuro seccionado

espontanea,
requerida,
pronostico
reservado posterior
a cirugia

cirugia

Fuente: Robinson LR. Traumatic injury to peripheral nerves. AAEM [Revista on-line]. Jun 2000

[Consultado 30 marzo 2014]; 28:863-873.
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Neuropraxia

Interrupcidn transitoria de la conducciéon nerviosa producida por una contusion,
compresion o edema. Puede existir alteracion de la vaina de mielina, pero
normalmente es una lesion funcional sin afectacién anatémica. La clinica cursa con
paralisis motora. No se produce degeneracidon neuronal?’. La paralasis peronea debida
a posicion prolongada con las piernas cruzadas y la paralisis radial o del sabado noche
debida a compresion del nervio radial en la axila o la parte externa del brazo son
ejemplos frecuentes de lesiones neurapraxicas. La estimulacion proximal a esta lesion
no consigue producir funcién muscular distalmente, mientras que la estimulacion
distal a la lesion si. Puede producirse una desmielinizacion segmentaria de algunas
fibras y otras realmente pueden sufrir axonotmesis, dando lugar a fibrilaciones
ocasionales en el musculo que se observan mediante electromiografia realizadas
varias semanas después. Sin embargo, el cuadro predominante es que existan axones
normales sin degeneracion Walleriana. Esta lesion afecta selectivamente a las fibras
mas grandes responsables de la contraccion muscular, asi como las de la sensibilidad
tactil y posicional, mientras que las fibras finas responsables del dolor y la sudoracién

estan preservadas!®.

Axonotmesis

Secciéon de axones, generalmente resultado de una lesion por aplastamiento o
contusion mas grave que la que produce la neurapraxia, con preservacion del tejido
conectivo y posibilidad de degeneracion Walleriana. La gravedad de la lesion esta en
funciéon del nimero de axones seccionados??. El electromiograma 2 - 3 semanas
después mostrara fibrilaciones y potenciales de denervacion en la musculatura distal
al lugar de la lesion. Generalmente existe un componente de degeneracion proximal
retrograda del axén, y cuando se produce la regeneracion primero debe superarse
esta perdida. Las fibras en regeneracion deben cruzar el lugar de lesion y después
regenerar el mufién distal, proceso que puede tomar varias semanas. Después el

extremo de la neurita progresa hacia el mufion distal a una velocidad media de solo un
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milimetro por dia. Esta velocidad puede ser mayor si la lesion esta préxima al sistema
nervioso central, como en la lesiéon de un plexo, o menor si esta en una localizacion

mas distal, como la mano?°.

Neurotmesis

Es una seccion completa del nervio, la injuria mas severa en ambas clasificaciones,
dada por una contusion, estiramiento o laceracion mas grave, en la que no solo
pierden su continuidad los axones sino también los tejidos conjuntivos de
revestimiento. Recuperacion sensitiva no se espera, excepto cuando el nervio transita
a través de un canal, el canal mandibular como ejemplo. El déficit sensorial es
caracterizado por anestesia?l. Los cambios por denervacidn que se registran mediante
electromiograma son los mismos que los que se observan en la lesién axonotmésica.
Sin embargo, es menos probable que se produzca la inversiéon recuperacion de estos
cambios porque los axones en regeneraciéon se mezclan en un remolino de
fibroblastos en regeneracion y coldgeno, produciendo una zona de reparacion

desorganizada o neuroma®.

3) Epidemiologia de las lesiones traumaticas de nervio periférico

Las lesiones traumaticas a nervio periférico son causa considerable de discapacidad
en el mundol. En tiempos de paz las neuropatias traumadticas son mayormente
consecuencia de accidentes de trafico, accidentes laborales y accidentes domésticos??
en paises desarrollados, en paises con mayor incidencia de violencia podemos agregar
el trauma penetrante como otra causa frecuente. A pesar de los desarrollos en
técnicas quirurgicas de reparo el pronostico de este tipo de lesiones es pobre. De
acuerdo a Robinson! de todos los pacientes ingresados a centros de trauma de primer
nivel se estima que un 2 a 3% sufren de lesion a nervios periféricos. Si se incluyen las
lesiones a plexo, este porcentaje aumenta a 5%. Las extremidades superiores son las

mas afectadas, en un 60.5%, siendo el nervio radial el involucrado de forma mas
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frecuente, mientras que el nervio peroneo es el que suele lesionarse en las
extremidades inferiores. El 59% de la poblacion afectada se encuentra entre los 19y
35 afios de edad y el indice de comparacion entre hombres y mujeres es de 5:1, siendo

el 83% de los lesionados del sexo masculino?3.

4) Fisiopatologia de la lesion nerviosa

Desde el momento en que un nervio periférico se dafia inicia una compleja secuencia
de eventos que comienza a remover el tejido dafiado y da pie al proceso de reparacion.
Se diferencia de los procesos de reparacidn celular de otras partes del cuerpo ya que
no involucra la mitosis o la proliferacion celular. El entendimiento de lo que sucede
durante este proceso ha aumentado exponencialmente durante las ultimas décadas

gracias al desarrollo y los avances de la biologia molecular y celular.

Las lesiones de nervio periféricos resultan en perdida de la funcién motora, sensorial
o autondémica que dichos nervios proveian a los segmentos denervados del cuerpo
debido a la interrupcion de la continuidad de los axones, la degeneracion de las fibras
nerviosas distales a la lesién y la muerte eventual de las neuronas axotomizadas.
Después de la axotomia el fenotipo neuronal cambia a un estado regenerativo el cual
induce una regulacion de multiples componentes celulares como también la sintesis
de novo de algunas moléculas que normalmente no se expresan en las neuronas

adultas?4.

El éxito de la regeneracién depende grandemente de la severidad de la lesion inicial y
de los cambios degenerativos resultantes. Los cambios patoldgicos son minimos en las
lesiones de primer grado (neuropraxia) en las que el mecanismo de accién es
uUnicamente el bloqueo de la conduccion, no hay verdadera degeneraciéon o
regeneracion. En las lesiones de segundo grado (axonotmesis) hay poco cambio
histolégico en el sitio de la lesion o proximal a este; sin embargo, distal a la lesion se
inicia un proceso mediado por calcio conocido como Degeneracion Walleriana o

anterdgrada. En la degeneracion Walleriana el principal cambio histologico involucra
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la fragmentaciéon tanto de axones como de mielina, es un proceso que inicia horas
después de la lesion. Aproximadamente 48 a 96 horas posterior a la lesién la
continuidad neuronal se pierde y se pierde la capacidad de conducir impulsos
eléctricos. La degradacion de la mielina es un poco mas lenta pero a las horas 36 a 48
ya se encuentra bastante avanzada. Las células de Schwann juegan un importante
papel en la Degeneracion Walleriana, se activan 24 horas después de la lesion y
demuestran una actividad mitotica aumentada, lo que les permite dividirse
rapidamente para formar células hijas diferenciadas que regulan la expresion génica
de multiples moléculas que ayudan en el proceso de degeneracion y de reparo.
Inicialmente las células de Schwann ayudan a remover los deshechos de la
degeneracion de mielina y axones, y luego se los “pasa” a los macréfagos que han
migrado hasta el sitio de la lesion. Los macréfagos y las células de Schwann trabajan
juntos para fagocitar y limpiar en un proceso que puede durar desde 1 semana hasta

varios meses.

Los mastocitos endoneurales también tienen un rol importante en este proceso,
proliferando significativamente en las primeras 2 semanas después de la lesion,
liberan histamina y serotonina que aumentan la permeabilidad capilar que facilita la
migracion de los macréfagos. En las primeras etapas los tubos endoneurales se
edematizan debido al trauma, pero después de 2 semanas disminuyen en diametro.
Después de 5 a 8 semanas el proceso de degeneracion usualmente esta completo y la
fibra nerviosa remanente se compone de células de Schwann dentro de una vaina de

endoneuro.

24



Fragmented
axon Site of nerve damage

form regeneration tube

Fine axon sprouts
or filaments

Gopyright© 2010 Pearsan Educaton, inc

(1) The axon
becomes

fragmented at
the injury site.

R
Aligning Schwann cells @..Axon sprouts,
or filaments,

grow through a
regeneration tube
formed by
Schwann cells.

(2)Macrophages
clean out the
dead axon distal
to the injury.

Schwann cell Macrophage

Capyright © 2010 Faarsen Education, Inc.

Site of new @The axon
myelin sheath| regenerates and
formation a new myelin
sheath forms.

Single enlarging
axon filament

Gaoymgnt & 2010 Pesrson Education ne

Figura VI.4.1:DegeneracionWalleriana. Tomado de Bellevue College, Science division, Chapter 13

Peripheral Nervous System (PNS) & Reflex Activity.

En las lesiones de tercer grado ocurre una reaccidon local mas significativa. Estas

lesiones intrafasciculares involucran la retraccion de las fibras terminales del nervio

seccionado debido a la elasticidad del endoneuro. El trauma vascular local resulta en

hemorragia y edema, lo que conlleva a una respuesta inflamatoria vigorosa. Los

fibroblastos proliferan y se forma un tejido cicatricial denso que causa un edema

fusiforme en el segmento lesionado. También se forma tejido cicatricial interfascicular

por lo que todo el tronco nervioso queda permanentemente agrandado3.
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a) Segmento distal

En el segmento distal, la degeneracion Walleriana sigue una secuencia similar a la
observada en lesiones de segundo grado, sin embargo, existe una diferencia en cuanto
a que la lesion intrafascicular imposibilita la regeneracion axonal y por lo tanto los
tubos de endoneuro permanecen denervados por periodos mas prolongados de
tiempo, espacio durante el cual los tubos de endoneuro se encogen en un proceso que
alcanza su pico maximo en aproximadamente 3 a 4 meses posterior a la lesion. La
vaina de endoneuro se engrosa progresivamente debido al depésito de colageno a lo
largo de la superficie externa de la membrana base de las células de Schwann. Si los
tubos de endoneuro no obtienen un axon en regeneracion, la fibrosis finalmente los

eliminara.

El resultado final de la Degeneracion Walleriana es un esqueleto nervioso encogido
con tejido conectivo intacto y con vainas de endoneuro y células de Schwann en

reproduccion.

En lesiones de cuarto y quinto grado la reaccion local al trauma severo es
pronunciada. Las terminaciones nerviosas se vuelven una masa edematizada de
células de Schwann desorganizadas, capilares, fibroblastos, macréfagos y fibras de
colageno. Algunos axones en regeneracion alcanzan este mufién y encuentran un gran
obstaculo para continuar su crecimiento. La probabilidad de que los axones alcancen
el mufidon distal depende de multiples factores como la severidad de la lesion original,
la extension del tejido de cicatrizacion, y el tiempo que se ha tardado en llegar el axén

al sitio de la lesion.

b) Segmento proximal

Los cambios en el soma de las neuronas y en las fibras nerviosas proximales al sitio de
lesion dependen de la severidad de la lesidn, como también de la proximidad del
segmento lesionado con el soma neuronal. Las células de Schwann inevitablemente se

degradan a lo largo del segmento proximal, cerca del sitio de la lesidn, y los axones y la
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mielina disminuyen notablemente de diametro. Esta degradaciéon proximal puede ser
minima -desde el sitio de la lesion hasta el siguiente nodo de Ranvier- o se puede

extender hasta el soma neuronal.

Si el soma neuronal se degenera, como suele suceder en el trauma severo, el segmento

proximal entero sufre la Degeneracion Walleriana y es fagocitado.

Después de una lesion significativa, el segmento axonal proximal disminuye su
didmetro, particularmente si las conexiones funcionales a las terminaciones
adecuadas no se reestablecen. A medida la regeneracién inicia, el didmetro axonal
aumenta, pero nunca regresa a sus valores pre-lesion. Definitivamente se puede decir
que existe una interdependencia entre el soma y el ax6n en el momento de la
recuperacion: El soma no se recupera totalmente si no se reestablecen las conexiones
funcionales periféricas, y el calibre final del ax6n depende del nivel de la recuperacion

del soma.

El soma, por su parte, tiene una reaccion predecible ante la lesiéon axonal. En las
primeras 6 horas de la lesidn, el nicleo migra a la periferia y los granulos de Nissl se
dispersan. Este proceso se conoce como cromatolisis. Simultdneamente, hay una
respuesta proliferativa abrupta de las células gliales del perineuro, probablemente
iniciadas por alguna sefial durante la cromatolisis. Las células gliales llegan hasta la
neurona afectada e interrumpen las conexiones sinapticas, probablemente para aislar

a la neurona para su proceso de recuperacion.

La sobrevivencia celular no es segura después de una lesion nerviosa severa. La
incidencia de la apoptosis en neuronas de los ganglios de la raiz dorsal después de una
axonotmesis varia desde un 20% hasta un 50%?25. La muerte celular es mas frecuente
si la axonotmesis ocurre en el segmento proximal o si la lesidn involucra un nervio
sensitivo o pares craneanos. El proceso de la muerte neuronal inducida por la lesion
aun no se comprende totalmente, pero se cree que las condiciones dentro del
microambiente del nervio periférico son importantes. Algunos autores de estudios
moleculares contintian elucidando el rol de apoyo de las células de Schwann y han

demostrado la presencia de factores neurotroéficos en el microambiente del nervio

27



periférico como el factor de crecimiento neuronal (NGF), el factor neurotréfico
derivado del cerebro y otros que parecen influenciar la tasa de sobrevivencia de la

célula después de la lesion.

¢) Regeneracion nerviosa

En lesiones severas la regeneracidon nerviosa ocurre después de que la degeneracion
Walleriana ha concluido, pero en lesiones leves el proceso de regeneracion y
recuperacion inicia casi inmediatamente. Para lesiones de primer y segundo grado
(neuropraxia y axonotmesis), la restauracion de la funcién ocurre como regla. Esto
sucede tempranamente al revertir el bloqueo de conduccién o tardiamente por la
regeneracion axonal. La recuperacion funcional en este tipo de lesiones es completa.
Tanto los cambios morfolégicos como los fisiolégicos son reversibles. En lesiones mas
severas en las que el tubo de endoneuro se ha trastornado, los axones en regeneracion
ya no estan confinados a sus vainas originales, pueden desviarse a tejido contiguo o a
tubos endoneurales inapropiados, por lo que no logran reinervar sus Organos
terminales. La recuperacion neurolégica estda comprometida, generalmente a un grado

proporcional a la severidad de la lesion.

La recuperacion funcional después de una lesiéon nerviosa involucra una serie
compleja de pasos, cada uno de los cuales puede detener el proceso de regeneracion.
La secuencia de este proceso puede dividirse en zonas anatémicas: 1) Soma neuronal,
2) Segmento entre el soma y el sitio de lesidon, 3) Sitio de lesidn, 4) Segmento distal,

entre el sitio de lesién y el 6rgano terminal, 5) Organo terminal.

La fase de regeneracion y reparo puede durar muchos meses. El signo mas temprano
de esta fase son los cambios visibles en el soma que marcan la reversion de la
cromatolisis. El nucleo regresa a su posicion central y las nucleoproteinas se

reorganizan en granulos de Nissl.

El axoplasma surge del segmento axonal proximal y del soma, y sirve para la

regeneracion del extremos del axon. La tasa del aumento de la sintesis de proteinas y
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lipidos en el soma influencia la velocidad del avance y el calibre final del axén que se
esta regenerando. La capacidad de la respuesta regenerativa del nervio periférico

puede persistir por hasta 12 meses después de la lesion.

Los primeros signos del crecimiento axonal pueden verse tan pronto como en las
primeras 24 horas posteriores a la lesion, o puede retrasarse por semanas en las
lesiones mas severas. La velocidad del crecimiento esta determinada por cambios
dentro del soma, la actividad del cono especializado del crecimiento en el extremo de
cada axén nuevo y la resistencia del tejido lesionado entre el soma y el 6rgano

terminal.

El periodo entre la degeneracion y el proceso de regeneracion debe traslaparse en
algunos segmentos, principalmente esto sucede en lesiones leves donde el cono de
crecimiento debe encontrarse con los deshechos de la regeneracién Walleriana en el
segmento distal. En este punto la reparacion quirurgica no parece interrumpir la
regeneracion axonal, mientras no altere el flujo sanguineo de las arterias

longitudinales del nervio.

En el caso de las lesiones severas con dafio al tubo de endoneuro, a los fasciculos
nerviosos o a troncos nerviosos existen grandes obstaculos en la regeneracion axonal.
Puede existir una brecha entre las terminaciones nerviosas seccionadas, lo que
favorece que los axones en crecimiento puedan desviarse a tejidos circundantes. El
reparo quirurgico oportuno puede eliminar o disminuir la brecha y disminuir el tejido
de cicatrizacion, sin embargo no garantiza la orientacion correcta de los fasciculos
nerviosos y los axones en regeneracion pueden crecer y entrar a tubos de endoneuro
funcionalmente deficientes o pueden no llegar a entrar a un tubo de endoneuro;

cualquiera de las dos circunstancias resulta en axones malgastados.

Los axones que logran entrar exitosamente a un tubo de endoneuro funcional tienen
una buena probabilidad de llegar hasta el drgano terminal si las condiciones de
crecimiento son favorables. Si se llega a un 6rgano terminal no relacionado, entonces

el desarrollo del ax6n se detiene y la remielinizaciéon no ocurrira. De igual forma el
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proceso se aborta si el 6rgano terminal ha pasado demasiado tiempo denervado y ha

iniciado cambios degenerativos que no permiten establecer conexiones funcionales.

Desafortunadamente, la recuperacion motora incompleta es lo que ocurre en las
lesiones moderadas a severas. Esto es debido a una serie de factores dentro del
musculo y del nervio en regeneracion. La fibrosis intramuscular limita la eficacia de la
contracciéon muscular producida por el impulso nervioso. La terapia fisica oportuna
puede ayudar a mantener el musculo denervado en condiciones 6ptimas para recibir

las terminaciones axonales regeneradas.

En lesiones de primer y segundo grado el regreso de la sensibilidad es completo
después de 6 a 12 meses de denervacidn. Esto se debe a la reinervacion exitosa de los
receptores sensoriales por sus axones originales. En lesiones mas severas la
recuperacion sensitiva nunca es completa. Esto se debe a una combinacion de factores
incluyendo la falla de los axones sensitivos para llegar a la piel, la reinervacion
cruzada (un axon que hace conexion con un tipo de receptor diferente al original) y

posiblemente debido a la degeneracion de los receptores sensoriales.

d) Factores neurotroficos

Desde hace mucho tiempo los investigadores creen en la existencia de una cascada
moléculas activadoras de células y factores troficos similares a lo que sucede en la
respuesta inflamatoria. Se han identificado algunos factores neurotréficos como el
NGF, el factor neurotrofico derivado del cerebro, factor ciliar neurotréfico entre otros,

los cuales se creen influyen en el proceso de reparacion neuronal.

El NGF fue la primera molécula neurotroéfica en ser caracterizada e identificada. Esta
involucrada en la sobrevivencia celular, se libera de los drganos diana del nervio
periférico y se transfieren al soma por un transporte axonal retrogrado. Se cree que
los niveles bajos de NGF y de otros factores troficos constituyen el detonante del
proceso de reparo. Inmediatamente después de la lesion nerviosa los valores de NGF y

de mensajeros RNA de NGF aumentan, consistente con su rol de neurotrofos. Se cree
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que los macréfagos estimulan la produccién de NGF a través de la liberacion de
Interleucinas 1, de forma similar se ha demostrado que las células de Schwann

producen factores neurotroficos, incluido el NGF, en el sitio de lesion.

5) Diagnéstico de las lesiones de nervio periférico
a) Electrodiagnéstico

Los estudios de electrodiagnostico son esenciales para diferenciar la pérdida
funcional secundaria a dafio axonal de una que resulta de una desmielinizacion
(neuropraxia). Sin embargo, el momento del estudio también es critico para obtener la
mayor cantidad de informacién de cada etapa posterior a la lesion. Los efectos
fisiologicos de una disrupcién axonal son bien conocidos, pero toman tiempo en
expresarse. Estos estudios también sirven para determinar la presencia de
regeneracion nerviosa temprana, incluso antes de ser aparentes mediante un examen

clinico?s.

Entre los minutos inmediatos a los primeros dias después de que un axon es
seccionado, el segmento distal del axén permanece excitable. Durante este periodo la
estimulacion distal al sitio de la lesién puede resultar en valores normales o
levemente anormales a pesar de ser una lesion severa. Los axones motores pueden
mantenerse excitables por hasta 7 dias posterior a la lesidn, mientras que los axones
sensitivos se mantienen excitables por hasta 11 dias. Ambas respuestas estaran

ausentes al estimular el segmento proximal al sitio de la lesion.

En la siguiente tabla se especifica la informaciéon que se obtendra dependiendo del
momento del estudio (Tabla VI.5.1).El grado y localizacion de la lesion axonal son los
determinantes primarios del tiempo de recuperacion. En los primeros 10 dias después
de la lesion, los estudios de conduccion nerviosa (ECN) y la EMG pueden determinar
Unicamente si la lesiébn nerviosa esta presente. Debido a que la degeneracion
Walleriana atin no ha ocurrido o concluido, el mecanismo de la lesiéon y el prondstico

de la misma ain no se pueden determinar.
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Tabla VI.5.1: Momento de estudio electrodiagndstico después de la lesidon de nervio

periférico

Momento del estudio

Informacion obtenida

Estudio base (0-7 dias)

-Usualmente innecesario

-Estudio base para comparaciones
posteriores

-Documenta la continuidad nerviosa con
presencia de  unidades  motoras
voluntarias en la Electromiografia (EMG)

Estudio inicial (10-21 dias)

-Distingue lesiones con predominio de
desmielinizacion de aquellas con pérdida
axonal

-Evalua la extension de la pérdida axonal

Estudio de seguimiento (3-6 meses)

-Documenta la extension de Ila
reinervacion en musculos débiles

-Si fuera necesario, estudios
intraoperatorios evaliian la presencia de
regeneracion axonal a través del
segmento lesionado

Estudio de seguimiento (6-12 meses)

-Documenta la extensibn de Ila
reinervacion del miusculo en distancias
mayores del sitio de lesion

Modificada de Quan, D., Bird, S. Nerve Conduction Studies and Electromyography in theEvaluation of

Peripheral Nerve Injuries.

6) Manejo de la lesion de nervio periférico

a) Manejo Quirurgico

Sutura directa.

La técnica correcta: La coaptacion primaria termino-terminal y en algunas ocasiones

la coaptacion termino-lateral son recomendadas para asegurar la regeneracion de los

nervios seccionados. Con el advenimiento de la microcirugia, se ha intentado llevar a
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cabo reparos fasciculares (coaptacion perineural), en lugar de una simple coaptacion
epineural. Esto debido a que los fasciculos motores y sensoriales en un nervio dado,
tienen una distribucion especifica, y con esta técnica espera una realineacidon axonal
mas precisa. Los estudios al respecto no han logrado probar una superioridad de la

técnica de reparo fascicular sobre la mas simple coaptacién epineural.?6 28

El momento correcto: En cuanto al momento para llevar a cabo la intervencion
quirurgica, se consideraba que un reparo secundario posterior a 3 semanas después
de concluir la degeneracion Walleriana era la mejor opcién, pues permitia un
potencial metabdlico 6ptimo en la neurona para mejorar su regeneracion. Sin
embargo, la superioridad de un reparo secundario no ha podido ser probada y algunos
autores han demostrado que el reparo primario inmediato se asocia con mejores
resultados. Prerrequisitos son una herida limpia, buena irrigacion, que la lesiéon no
tenga un componente de aplastamiento y la cobertura apropiada de los tejidos

blandos.26. 28

La tension: La estabilidad 6sea es de suma importancia en las lesiones nerviosas
traumaticas, y debe lograrse una tensién minima en el reparo nervioso. En el caso de
un trauma severo que implique la pérdida de un segmento nervioso significativo, la
sutura directa si fuese posible, conllevaria a una coaptacion bajo tension, lo cual tiene
un defecto dafiino en la regeneracion axonal. La tension promueve la desorientacion
de los retofios axonales y el desarrollo de dolorosos neuromas, por lo que es
recomendable evitar la sutura directa en brechas que provoquen una coaptacién bajo

tension.26 28

Autoinjertos

Cuando no es posible la sutura directa debido a la tension resultante, se considera el
uso de los propios nervios del paciente como injertos para tender un puente entre los
extremos proximal y distal del nervio seccionado. Los resultados con esta técnica son

variados en la literatura. Ademas de disminuir la tension entre los extremos
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nerviosos, los autoinjertos nerviosos proveen células de Schwann viables que crean
un medio ideal para el crecimiento axonal. Tienen la ventaja de que no provocan
inmunoreacciones, el injerto es absorbible, permeable y por lo tanto interacciona con
su medio ambiente. También, las fibras proveen una guia para el crecimiento de los

retofios axonales.26

Sin embargo, existen a su vez inconvenientes con este procedimiento; provoca
morbilidad tanto en el sitio donante como en el receptor (cicatrices, déficit sensorial
en el sitio donante, hiperalgesia y formaciéon de neuromas), un tiempo de operaciéon
prolongado, el material de injerto es limitado y los axones deben cruzar dos lineas de
sutura, perdiéndose fibras nerviosas en cada borde?¢. Ademas, debido a que solo se
usan nervios donantes sensoriales, tienen una utilidad limitada en las lesiones de

nervios motores o mixtos29.

Aloinjertos

Los aloinjertos aun considerados experimentales, poseen potenciales ventajas
clinicas: a) Los injertos pueden guardarse. b) No hay necesidad de sacrificar un nervio
donante. C) Los procedimientos quirurgicos son mas rapidos pues no se necesita
recolectar el injerto. Sin embargo no son tan efectivos como los autoinjertos debido a

la respuesta inmunogénica del huésped?8.

Guias nerviosas biolégicas

En muchos estudios experimentales y clinicos, los vasos sanguineos y el tejido
muscular son los materiales principalmente utilizados. Las guias venosas ofrecen
diferentes ventajas; la morbilidad del sitio donante es menor comparada con los
autoinjertos nerviosos, las venas estan disponibles en suficiente nimero y longitudes,
el ambiente rico en coldgeno y laminina que ofrecen promueve la regeneracion

nerviosa. Este método ha encontrado aplicaciéon tanto experimental como clinica?®.
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Guias nerviosas artificiales.

Diferentes tipos de guias nerviosas artificiales han sido desarrolladas, las cuales no
poseen la desventaja de provocar defectos en el sitio donante o el prolongado tiempo
operatorio de los autoinjertos o los injertos venosos. La matriz de fibrina que separa
los retofios nerviosos en los tubos artificiales es una estructura laxa al ser comparada
con un autoinjerto, permitiendo a los axones pasar facilmente. La forma tubular de las
guias artificiales es comparable a un injerto venoso y permite que los mufiones
nerviosos sean colocados dentro de los extremos del tubo, previniendo un crecimiento
neuronal descontrolado y la formaciéon de dolorosos neuromas. La técnica utilizada
permite fijar el nervio al tubo con un unico punto de sutura en cada extremo,
simplificando la coaptacién y reduciendo la cantidad de tejido cicatricial. Tanto
materiales absorbibles como no absorbibles cada uno con sus ventajas y desventajas

han sido utilizados de manera experimental y clinica?®.

b) Manejo no quirurgico

Los abordajes no quirdrgicos han sido desarrollados para potenciar la recuperacion

nerviosa. Son complementarios a la cirugia y al proceso de reinervacion.

Trasplantar células madre neurales en nervios periféricos puede inducir su

diferenciacion en neuronas y retrasar la atrofia muscular.

Se ha experimentado in-vitro con el uso de conductos sintéticos combinados con
células de Schwann genéticamente modificadas para expresar proteinas promotoras
de la regeneracion. El uso de inhibidores de las metaloproteinasas de matriz logra
promover la mitosis de las células de Schwann y avanzar en la regeneracion nerviosa.
Se han estudiado ademas otros tipos de células trasplantables para promover la
regeneracion nerviosa en sustitucion a las células de Schwann como células
precursoras derivadas de la piel, células estromales derivadas del mesénquima del
cordén umbilical y células madre mesenquimales derivadas de la gelatina de Wharton.

En ratas con el nervio ciatico seccionado que recibieron trasplante de mucosa
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olfatoria mostraron mejores resultados en recuperacion funcional y regeneracion
axonal. Otra fuente celular usada en estudias animales ha sido las células madre

mesenquimales del liquido amniético.?

Sustancias como la Neuregulina 1, un receptor del factor de crecimiento epidérmico
mejora el crecimiento de los axones y las funciones sensorial y motora en ratas
durante la regeneracién nerviosa. El factor de crecimiento insulinico tipo 1
administrado en el sitio de reparacion nerviosa mejora el nimero, diametro y

densidad de los axones y la actividad de las células de Schwann.?

También se ha buscado estimular la regeneracion axonal modificando los niveles de
neurotrofinas, como el factor de crecimiento nervioso (NGF) y el factor neurotréfico

derivado del cerebro (BDNF).2

Las terapias fisicas como la estimulacion eléctrica son capaces de ejercer efectos
directamente en los tejidos neurales en regeneracion. La estimulacion magnética que
tiene la ventaja de ser no invasiva y casi indolora al ser comparada con la estimulacion
nerviosa eléctrica pero no ha logrado obtener resultados comparables. La fototerapia
con laser potencia y acelera la recuperaciéon de nervios periféricos dafiados y

disminuye la atrofia en los musculos a los que inervan.?

7) Dimetilsulféxido.

El DMSO fue descrito por primera vez en 1866, porAlexander MikhaylovichZaitsev. Se
trata de una sustancia liquida de apariencia clara o amarillenta de sabor amargo y olor
caracteristico. Es soluble en agua, etanol, acetona, éter dietilico, benceno y

cloroformo.29

El DMSO se obtiene como subproducto en el procesamiento de la pulpa de madera
para fabricaciéon de papel. A partir de 1940, el DMSO ha sido utilizado como solvente

organico, y como criopreservante desde 1961.30
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a) Farmacocinética

En los seres humanos, el DMSO es metabolizado mediante oxidacién a DMSO; y por
reduccion a DMS. Se ha demostrado in vitro que el DMSO es reducido a DMS al ser
combinado con glutatién (GSH) o cisteina.?® El DMSO y DMSO: se excretan tanto en
orina como en heces. En cuanto al DMS, es eliminado a través de la respiracion y de la
piel. La excrecion completa del DMSO administrado por via oral en seres humanos
requiere aproximadamente 120 horas; siendo la excrecion urinaria la principal ruta

de evacuacién.??
Propiedades del DMSO
DMSO como vehiculo para medicamentos

El DMSO ha sido utilizado para una variedad de procesos clinicos y de laboratorio. Es
usado frecuentemente como un solvente en estudios bioldgicos y un vehiculo para
terapia con medicamentos. Su utilidad como un solvente es esencial en la
investigacion enfocada en el desarrollo de medicamentos que acttian en el sistema
nervioso central, donde se requiere un alto grado de lipofilia para garantizar el paso
del medicamento a través de la barrera hemato-encefdlica y asi lograr un
concentracion significativa del mismo en el parénquima cerebral con una dosis
relativamente baja.30-33 Cierta lipofilicidad es también indispensable para crear
niveles intracelulares altos del medicamento o para lograr una actividad especifica

por parte de éste.34
DMSO como barredor de radicales libres de oxigeno

Se ha propuesto a las especies reactivas del oxigeno (ROS) como responsables de la
muerte celular en ciertos estados patoldgicos tanto en humanos como en animales,
pues inducen lesidon celular y necrosis por diversos mecanismos, incluyendo la
peroxidacion de los lipidos de la membrana, desnaturalizacidn de las proteinas y dafio

directo al ADN.
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Una de las propiedades mas estudiadas y conocidas sobre el DMSO es su capacidad de
actuar como barredor de radicales libres3536, lo cual le confiere propiedades
antioxidantes. Se ha sugerido que el DMSO es capaz de transferir electrones de sus
grupos metilo al radical hidroxilo (-OH) de manera especifica, comportandose como
un secuestrador-inactivador del mismo, y generando asi formaldehido, metano y

metano sulfinato como productos de reaccion.3*

A la fecha se sabe que el producto inicial de la interaccion entre el DMSO y el OH es el
radical metilo(*CH3). No obstante es necesario destacar que pese a que el radical -CH3
es 10# veces menos activo que el radical OH, siempre conserva alguna capacidad para
mediar la peroxidacién lipidica, aunque en proporciones significativamente

inferiores.3”
Funcion inmunomoduladora del DMSO

Se ha reportado que la proliferacion y secrecién de citoquinas inflamatorias en
linfocitos T CD4 y CD8 humanos se redujo después del tratamiento con una solucién
de DMSO al 2-3% por 7 dias.3® Se ha demostrado que dependiendo de la
concentracion, el DMSO puede tanto proteger de la apoptosis como inducirla, en
células de linfoma de Burkitt.3° Recientemente se ha descrito que el tratamiento con
DMSO disminuye la incidencia y retrasa la aparicion de diabetes autoinmune
espontanea en un modelo animal y ademas prolonga la sobrevida de las células 3

posterior al isotrasplante de islotes.#?
b. Usos clinicos del DMSO

Debido a las propiedades ya descritas, el DMSO ha sido aplicado para distintos
propositos terapéuticos en muchas enfermedades. Ha sido aprobado por la Agencia
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos para el tratamiento de cistitis
intersticial por instilacion intravesical.” También se ha utilizado para tratar
amiloidosis localizada y para mejorar la funcién renal y la proteinuria en la
amiloidosis renal por Enfermedad de Crohn.4142 Por sus propiedades antinflamatorias

ha sido justificado para el tratamiento de enfermedades inflamatorias (esclerodermia,
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osteoartritis, artritis reumatoidea),” enfermedades gastrointestinales,*344 y prostatitis

cronica.4®

Experimentos animales indican que el trauma severo a la médula espinal tratado con

DMSO intravenoso en un lapso de 2 horas puede prevenir paralisis.?

Al compararlo con otras terapias como esteroides, oxigeno hiperbarico, manitol o
urea, sugiere que el DMSO es muy superior en la lesion medular inducida
experimentalmente reportando recuperacion sensorial y motora mas rapidamente,
dafio neuronal reducido, disminuciéon del edema tisular posterior al trauma, mejor
tono muscular y un regreso mas temprano de los potenciales evocados

somatosensoriales.8

Otros estudios demuestran que el DMSO puede proteger a los axones y a sus vainas de
mielina después del trauma a la médula espinal reduciendo la inflamacién, la

cavitacion tisular e incrementando el flujo sanguineo a la médula espinal.®

La aplicaciéon tépica de DMSO al 90% en 4180 pacientes con diferentes patologias
ortopédicas tanto agudas como crénicas provocé una marcada reduccidon de sintomas

en la mayoria de sujetos.4®
c. Toxicidad

Los ensayos clinicos con este medicamento fueron suspendidos en 1965 cuando se
reportaron cambios lenticulares ocurridos en animales de experimentacion que
recibieron DMSO. En 1968 después de completar estudios especiales de toxicidad en
humanos, se autorizo la investigacion clinica con DMSO para discapacidades menos

serias como lesiones musculo-esqueléticas.*”

El DMSO se ha usado en humanos hasta por 10 meses sin evidencia de toxicidad seria,
la aplicacién tdépica puede producir irritacién local con eritema y formacién de

vesiculas. La administracion repetida ha causado resequedad y descamacion.*8

El efecto adverso mejor documentado es la hemdlisis intravascular posterior a la

infusién de una solucién a una concentracion del 40% o mayor, que puede provocar
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hemoglobinuria aunque sin alterar la funcion renal. Se ha reportado hipernatremia y
sobrecarga hidrica cuando se administran infusiones demasiado diluidas (10% o

menos).8

Una solucion de DMSO al 10% es un medio de transporte de rutina para transplantes
de células madres. Se han reportado con muy poca frecuencia anormalidades
neuroldgicas asociadas a una encefalopatia profunda y efectos cardiacos y
gastrointestinales inmediatamente después de la infusion de células madre

suspendidas en DMSO.8

Un efecto molesto al administrar DMSO por cualquier ruta es el aliento a "ajo" debido
a la excrecion pulmonar de su metabolito el DMS#8 y puede significar la cesaciéon del

tratamiento por parte del paciente.”
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VIL

Recursos y Metodologia

Disefio de la investigacion: Se utiliz6 un modelo animal de lesiéon aguda de
nervio periférico (nervio tibial) por compresion, en el cual se estudio si el
Dimetilsulf6xido (DMSO) tiene o no un efecto beneficioso en la recuperacion de

la funcién y de la anatomia del nervio lesionado.

Definicion de la poblacion: Se utilizaron 32 conejos hembra de raza Nueva
Zelanda, con peso entre 2 kg + 0.5 kg. Se respeto el Principio de las 3 erres, los
principios éticos universales del Consejo Internacional para Investigacion
Biomédica enAnimales (CIOMS) y se consideraran las directrices de la Guia
para el cuidado y uso de animales de laboratorio: NIH, 8° edicién.

Los conejos permanecieron en jaulas aisladas, una unidad experimental por
jaula, administrandosele concentrado de alimento para conejo y agua ad
libitum.

Se dividieron en 4 grupos de forma aleatoria:

o Grupo A o grupo control: 8unidades a las que se le realizé una lesiéon
aguda por compresion del nervio tibial, unilateral; sin aplicaciéon post—
quirurgica de ningun tipo de medicamento.

o Grupo B o grupo de aplicaciéon unicamente de DMSO: 8 unidades a las
que se le realizé una lesion aguda por compresion del nervio tibial,
unilateral; agregado a esto durante el post-quirurgico se inicié la
aplicacion de DMSO tépico al 50%, 1 aplicacién c¢/dia por 4 semanas.

o Grupo C o grupo de aplicaciéon unicamente de Esteroide: 8 unidades a
las que se le realizé una lesidon aguda por compresion del nervio tibial,
unilateral; agregado a esto durante el post-quirurgico se inicié la
aplicacion de Dexametasona (4mg/ml) 1 ml IM c/semana por 4
semanas.

o Grupo D o grupo de aplicacion conjunta de DMSO y esteroide: 8
unidades a las que se le realiz6 una lesion aguda por compresion del
nervio tibial, unilateral; agregado a esto durante el post-quirurgico se
inici6 la aplicacion de DMSO toépico al 50%, 1 aplicacion c/dia por 4

41



semanas ademas de Dexametasona (4mg/ml) 1 ml IM c/semana por 4
semanas.
Se consideron como criterios de inclusion en el estudio:
o Conejos hembra
o Conejos de la raza Nueva Zelanda
o Conejos con un peso de 2+0.5 kg
o Conejos en aparente buen estado de salud
Se consideron como criterios de exclusion en el estudio:
o Conejos machos
o Conejos de raza diferente a la Nueva Zelanda pura
o Conejos con malformaciones congénitas visibles
o Conejos que presenten infeccidn de sitio operatorio
o Conejos que fallezcan posterior a la intervencion quirurgica y antes de

finalizar las 4 semanas de seguimiento, independientemente de la causa.
Delos procedimientos quirurgicos

Previo a la intervencidn quirurgica se preparo el sitio quirurgico depilando el muslo
izquierdo de todos los conejos. Cada unidad de estudio se anestesio con Ketamina
(Ketamina 50, Holliday-Scott, Argentina) 30 mg/kg/dosis IM y con Acepromacina
(Acedan, Holliday-Scott, Argentina) 10 mg/kg/dosis IM. Se posicion6 al animal en
decubito lateral derecho, se realiz6 antisepsia con jabon yodado y solucién salina
0.9%. Se infiltré con Lidocaina clorhidrato (Rapicaine, Unipharm, Suiza) al 2% 2 cc
para anestesia local en el sitio previsto para la incision (Figura VIL.1). Se realiz6é una
incision no mayor de 4 cm de longitud a nivel del muslo en una linea imaginaria
trazada desde la cresta iliaca hasta la articulacion femoro-tibial, para realizar un
abordaje lateral de las estructuras. Se abri6 piel y fascia con bisturi,
subsecuentemente se inici6 la diseccion de los musculos del muslo, entre el biceps
femoral y el vasto intermedio hasta exponer la porcidn distal del Nervio ciatico y su

bifurcacion en Nervio tibial anterior y posterior (Figura VII.2).4°
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Figura VIL2: Diseccién y exposicién de porcion distal del Nervio citico y su bifurcacidon en Nervio
tibial anterior y posterior

A 1 cm distal de la bifurcacién se realizé la lesion por compresion con un clamp no
serrado (pinza hemostatica Kelly curva recubierta de tubo plastico) manteniendo la
compresion en el primer diente de cierre (fuerza aplicada aproximada: 40 N o 9 1bf)
por 30 segundos cronometrados (Figura VIL.3). Posteriormente, se verifico la
integridad macroscopica del nervio. Las estructuras nerviosas se mantuvieron
himedos durante el procedimiento con solucion salina estéril. Finalmente, se suturd
piel y fascia con Seda trenzada (Ethicon, USA) 3-0, utilizando puntos simples y se

cubri6 con apdsitos estériles.
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Figura VIL.3:Compresidn de segmento de nervio

La segunda intervencidon quirdrgica se realizo al finalizar las 4 semanas de
observacion. Nuevamente se preparo el sitio quirurgico depilando el muslo izquierdo
de todos los conejos. Se utilizaron los anestésicos de la primera intervencion a la
misma dosis. Se realiz6 el abordaje lateral. Se realizé la incisidn sobre la misma linea
imaginaria, se abri6 piel y fascia con bisturi, posteriormente se hizo la diseccion de los
musculos del muslo, hasta exponer la seccion distal del Nervio ciatico y la bifurcacion
del Nervio tibial anterior y posterior. Una vez expuestas las estructuras se tomo una
biopsia del Nervio tibial anterior a aproximadamente 0.5 cm distales del lugar de la
lesion por compresion, las biopsias se conservaron en recipientes estériles
conteniendo formalina al 10% para su estudio patolégico posterior. Al finalizar la
segunda intervencion todas las unidades de estudios fueron eutanizadas por

exsanguinacion.
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Evaluaciones funcionales de regeneracion
Porcentaje de déficit motor

Para la evaluacion del desempefio motor, se utilizé el empuje extensor postural (EEP),
propuesto por Thalhammer en la evaluacién neurolégica del nervio cidtico en ratas.>°
El cuerpo completo del conejo, con excepcién de sus miembros posteriores fue
envuelto en una toalla quirdrgica. El EEP fue desencadenado al sostener al animal por
el térax y bajar el miembro inferior a la plataforma de una bascula digital (MX-776,
MatrixScaleService, Canada) con escala en gramos. A medida que el animal iba siendo
bajado, extendia su miembro inferior en la superficie de la bascula y la fuerza en
gramos aplicada era registrada. El EEP de la extremidad no intervenida fue registrado
también. El valor EEP normal (NEEP) y el experimental (EEEP) fueron incorporados
en una formula descrita previamente por Koka para calcular el porcentaje funcional

de déficit>l. Porcentaje de déficit motor = (NEEP-EEEP)/NEEP x 100.

Figura VIL.4: Método de evaluacién de porcentaje de déficit motor
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Test de nocicepcion o latencia del reflejo de retirada

La funcién nociceptiva fue examinada utilizando un test desarrollado por Masters et al
(1993) mediante el cual el conejo fue envuelto en una toalla quirurgica por encima de
la cintura y luego posicionado para colocar la superficie de la pata trasera en una placa
caliente (modelo: SP46925, Cimarec 2, ThermoScientific, USA) a 562C (Figura VIL5 y
Figura VIIL.6). La duracion de la estimulacion necesaria para inducir un reflejo flexor
fue medida con un cronémetro digital>2. La medicion se llevo a cabo en tres ocasiones,
con un intervalo de 2 minutos entre mediciones consecutivas para prevenir el
fenomeno de sensibilizacion y luego los valores de las tres mediciones se
promediaron. Si no se verificaba la retirada de la placa caliente en un intervalo de 12
segundos, la prueba se finalizaba para evitar dafio a la piel de la superficie plantar y se
registraba el tiempo de finalizacién de la prueba. Los valores de la extremidad no

intervenida también fueron registrados.

Figura VIL5 y Figura VIL6: Procedimiento de Test de nocicepcién o latencia del reflejo de retirada
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Electromiografia

Utilizando un equipo para EMG (Neuron 2-Channel Spikerbox, BackyardBrains)
(Figura VIL.7), se introdujeron electrodos de aguja en las cabezas medial y lateral del
musculo gastrocnemio (Figura VIL.8). Se estimul6 al animal para que realizara una
flexion de la pierna y el electromiograma resultante iba siendo registrado (utilizando
el software Audacity 2.0.6), al contar con al menos 10 unidades motoras para su
posterior analisis se concluia la prueba. Se llevé a cabo el mismo procedimiento para
el miembro no intervenido. Posteriormente, se midi6 la duracion de 3 potenciales de

accion de unidad motora al azar y sus valores fueron promediados.

a4 i, -,

Figura VIL7: Equipo para la toma de EMG
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Figura VIL8: Procedimiento para-la toma de EMG

Histopatologia

Durante la segunda intervencidon quirdirgica se tomaron biopsias del nervio tibial
anterior lesionado a todos las unidades de estudio, mayores de 0.5cm de longitud, 0.5
cm distal al sitio de la lesion, las cuales fueron conservadas en formalina al 10% y
fijadas en parafina. Posteriormente, secciones de 4 pm fueron cortadas y tefiidas con
hematoxilina-eosina para la examinacion histolégica. La evaluacion se llevé a cabo con
un microscopio Optico a magnificacion de 400x, fueron tomados en cuenta tres

parametros de observacidn:

-Retraccion del perineuro, la cual se reporté como: Sin retraccion, discreta retraccion

o retraccion franca.

- Inflamacidn, la cual se reporté como: sin inflamacion, inflamacién leve, moderada o

severa.

- Necrosis, la cual se report6 en 4 grados: 0,1, 2y 3
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Recoleccion y analisis de los datos

La relacion de cada una de las variables medidas fue consignada en una matriz de

Microsoft Excel, una vez terminada la fase experimental dicha matriz fue exportada al

software GraphPadPrism 5.0 para conformar la base de datos y posteriormente se

procedid al analisis.

Variables operativas

Nombre Tipo de Definicion Unidad
Variable de
medida
Histopatologia Cualitativa Describiendo hallazgos de retraccion | N/A
nerviosa de perineuro, severidad de
inflamacion y grados de necrosis
Potencial de Cuantitativa | Duracion del complejo de potencial de | -seg
accion neuronal accion registrado a través de
electromiografia
Porcentaje de Cuantitativo | Obtenido a través de la formula %
déficit motor _ .
Porcentaje de déficit motor = (NEEP-
EEEP)/NEEP x 100
Funcion Cuantitativa | Tiempo transcurrido entre el inicio del | -seg
Nociceptiva contacto con la placa caliente hasta la

retirada de la pata trasera medido con
un crondégrafo.
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VIII. Resultados

32 conejos de raza Nueva Zelanda, femeninos, con peso promedio de 2 +0.5 kg,
enrolados en el estudio fueronasignados aleatoriamente a cuatro grupos (Grupo A o
control, Grupo B o tratados inicamente con DMSO, Grupo C o tratados inicamente con

esteroide, y grupo D o grupo tratado con DMSO y esteroide).

Inmediatamente después del procedimiento quirurgico se verifico la integridad
macroscopica del nervio tibial anterior, resultando evidente la paralisis flacida en la

extremidad afectada durante el postquirurgico inmediato.

Figura VIIL.1: Paralisis flacida, observada en extremidad afectada.

Se reporto la pérdida de una de las unidades de estudio (grupo D)pues al quinto dia de

observacion post-quirdrgica desarrollé Infeccion de sitio operatorio.

Después de 4 semanas de exposicion al tratamiento en los cuatro grupos, se procedio

a una segunda intervencion quirurgica para cuantificar las variables propuestas.
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Para el analisis estadistico, cada una de las variables fue expuesto a un test
exploratorio de normalidad y asi establecer el tratamiento estadistico conveniente

(paramétrico-no paramétrico).

Evaluaciones funcionales de regeneracion
Test de nocicepcion

El test de ANOVA de dos colas con medidas repetidas demostr6 significancia
estadistica en cuanto a la diferencia sensitiva previa y posterior a la lesiéon nerviosa
(p<0.0001), sin embargo, no se observo significancia entre los grupos de intervenciéon
estudiados (p=0.0692).A pesar de no existir significancia en cuanto a la diferencia en
tratamientos, es observable una tendencia que refleja una medicidén final con grados
de afectacidon diversa pero cercana (control, DMSO, Esteroide + DMSO), a excepcién
del grupo C (Esteroide), con una medicion final singularmente mas baja que todas las

demas.

Test de nocicepcién: Comparacion tiempo de retirada basal vrs. 4 semanas
posterior a la lesion

Final I EAE Control
E Basal A1 A DMSO
B Final B2 Esteroide
2 Basal 0 Esteroide+DMSO
c
0 .

-5 Final
5 Basal
-
©
= Final -
Basal 1
1 1 1
Q ) R R

Tiempo (seg)

Grafica VIIL1: Comparacién tiempo de retirada basal vrs. 4 semanas posteriores a lesion.
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Tabla VIIL.1: Test de nocicepcidn: Extremidad sana

Medidas estadisticas
Valor Minimo

25% Percentil
Mediana

75% Percentil

Valor Maximo

Medicion 01

1.470
3.000
4.030
5.240
10.29

Mediciéon 02  Medicién 03
2.070 1.500
3.590 4.490
5.630 5.260
7.610 7.270
12.00 12.00

Tabla VIIL.2: Test de nocicepcidn: Extremidad lesionada

Medidas estadisticas

Valor minimo

259% Percentil

Mediana

75% Percentil

Valor Maximo

Nocicepcion en extremidad sana
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Mediciones

Medicion 01

3.710

8.860

12.00

12.00

12.00

Medicion 02

Medici

2.770

10.26

12.00

12.00

12.00

6n 03

1.300

9.230

12.00

12.00

12.00

Nocicepcion en extremidad lesionada

Tiempo
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Grafica VIIL.2 y Grafica VIIL3: Grafica donde se muestra dispersién de datos en 3 mediciones
distintas para nocicepcion en extremidad sana y lesionada respectivamente.
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Porcentaje de déficit motor

El test de ANOVA de una cola no demostré significancia estadistica (p=0-0559), pese a
ello, los porcentajes promedio de afectacion motora de mayor a menor fueron: grupo

A 70.05 %, grupo B 69.93%, grupo D 63.08%, y grupo C 25.59%.

Test de empuje postural extensor

S 100-
< 1
E Bu_ —-—— .
5 =
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3
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g 0 2@ O
G T &
?" Cf 6(6\
@é'
0‘4

Tratamiento

Grafica VIIL4: Diagrama de cajas y bigotes mostrando resultados del Test de empuje postural
extensor

Tiempo de conduccion

El analisis estadistico con la ANOVA de dos colas con medidas repetidas demuestra
que hay diferencias y significancia estadistica entre los grupos en cuanto al factor
comparativo de evolucién basal y post-traumatica (p<0.0001) y entre cada grupo de

tratamiento (p<0.0001).
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Tabla VIIL.3: Porcentaje de variacion total en tiempos de conduccion

Fuente de variacion
Interaccion
Tratamiento

Evolucion

% de variacion total Valor de P
27.75 <0.0001
29.65 <0.0001
27.73 <0.0001

Tabla VIII.4 Tiempos de conduccion segun distribuccion percentilica

Medida estadistica

259% Percentil

Control DMSO Esteroide DMSO +
Esteroide

0.0150 0.0150 0.0150 0.01514

Mediana 0.06544 0.0225 0.01888 0.03086
75% 0.1159 0.0300 0.02275 0.04657
Percentil

Electromiograma - Tiempo de conduccion

EMG PostTraumatica
EMG Basal

EMG PostTraumatica
EMG Basal

EMG PostTraumatica
EMG Basal -

Evolucidon

EMG PostTraumatica -
EMG Basal -

EAE Contral

EH DMSO

E= Esteroide

Ml DMSO+Esteroide

Tiempo de conduccién (Seq)

Grafica VIIL5: Tiempo de conduccion segiin evolucion y grupo asignado
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Tabla VIIL.5: Resultados post-test de Bonferroni

Comparacion tratamiento  Evolucién Valor de P
Control vs DMSO EMG Basal P>0.05
EMG PostTraumatica P<0.001
Control vs Esteroide EMG Basal P>0.05
EMG PostTraumatica P<0.001
Control vs DMSO+Esteroide EMG Basal P>0.05
EMG PostTraumatica P<0.001
Histopatologia

32 biopsias correspondientes a muestras de Nervio tibial anterior, se analizaron para
determinar mediante histopatologia el nivel de afectacion del perineuro (retraccion,
discreta retraccion, sin retraccion), inflamacion (sin inflamacién, leve, moderada y

severa) ylos grados de necrosis (de 0, 1, 2y 3).

Los resultados de la evaluacién histopatoldgica para el grupo A evidencia retraccion
del perineuroen 8/8 muestras, 6/8 muestras con inflamacién moderada y 2/8 con

inflamacion leve. 8/8 muestras presentaron hallazgos de necrosis grado 1.

Del grupo B 2/8 muestras se reportaron con retraccion en perineuro, 6/8 con discreta
retraccion, 7/8 muestras sin inflamacién y 1/8 con inflamacion leve. 8/8 muestras

reportaron necrosis grado 0.

Del grupo C 8/8 con discreta retraccion, 7/8 muestras sin inflamaciéon y 1/8 con

inflamacion leve. 8/8 muestras reportaron necrosis grado 0.

Del grupo D 2/8 muestras se reportaron con retraccion en perineuro, 1/8 con discreta

retraccion y 4/8 sin retraccion; 7/8 muestras sin inflamaciéon. 8/8 muestras
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reportaron necrosis grado 0. 2 muestras de las previamente descritas se reportan

como histolégicamente normales.

El analisis de las tablas de contingencia de Chi cuadrado fue imposibilitado por la ley
de Cochran. Se presentan las tasas porcentuales de ocurrencia para los hallazgos

previamente descritos.

Grado de inflamacion

3-

7 EA Sin inflamacion
6 3 Leve

1 B3 Moderada

Frecuencia
»

Control DMSO Esteroide DI‘u'IlSD+E5ternide
Tratamiento

Grafica VIIL6: Grado de inflamacién observado segtin frecuencia de presentacién y grupo asignado

Grados de Necrosis

EZ& Necrosis 0
3 Mecrosis 1

Frecuencia

Control DMSO Estercide DMSQO+Esteroide
Tratamiento

Grafica VIIL7: Grado de necrosis observado segtin frecuencia de presentacién y grupo asignado
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Muestra de unidad 1-2: Se observa nervio Muestra de unidad 1-3: Se observa nervio
con retraccion e inflamacion moderada. con retraccidn e inflamacion moderada.

Muestra de unidad 2-3: Se observa nervio Muestra de unidad 2-5: Se observa nervio
con discreta retraccién y sin inflamacién. con discreta retraccién y sin inflamacién.

Muestra de unidad 4-7: Se observa nervio

sin retraccion y sin inflamacion, ademas de
histolégicamente normal.
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[X. Discusion

Las lesiones de nervio periférico sigue siendo causa de discapacidad considerable en

el mundo.

Se disefié este modelo experimental animal con el objetivo de encontrar alternativas
viables en el escenario local, basandose en la fisiopatologia de la degeneracion
Walleriana. Se hizo uso el esteroide debido a sus propiedades antiinflamatorias y el
efecto protector sobre la vaina de mielina, caracteristicas ya bien establecidas, por lo
que ha sido considerado el Gold Standard de tratamiento no quirurgico en lesiones
nerviosas; limitdndonos en este caso al uso de dexametasona, y no metilprednisolona,

ala que se le atribuye mayor incidencia de efectos adversos por neurotoxicidad>®.

Sepropone como alternativa terapéutica el DMSO, dada su capacidad como barredor

de radicales libres de oxigeno y sus efectos antiinflamatorios.

Se selecciond la lesidn nerviosa por compresion ya que es un modelo axonotmético
bien establecido en estudio de regeneracidon experimental, comparable con un modelo

de neurotmesis en la evolucién del proceso de degeneracion Walleriana.

La homogeneidad de los grupos previo a la intervencion experimental fue demostrada
por el test de ANOVA en las variables referentes a nocicepcion y conduccion nerviosa
(p>0.005), lo que permiti6 su posterior comparaciéon en las esferas de tiempo

(evolucion) e intervencion (tratamiento).

El modelo animal propuesto demostro6 su efectividad en el establecimiento de la lesion
por compresion, mostrando en todos los grupos diferencias estadisticamente
significativas (Ver tabla VIIL.1 a tabla VIIL.5) entre la medicion basal y posterior a su
lesion en las esferas de nocicepcion, déficit motor, conduccion nerviosa e
histopatologia, tal como se demostré en el estudio de Yuce, et al.%, cuya unica
diferencia es el método aplicado para cuantificar el déficit motor, el cual, sin embargo,

evidencia la misma tendencia.
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Los estudios funcionales son considerados el gold standard para evaluar la
efectividad de una intervencion y asi implementar los resultados en la practica
clinica®’, por lo que en este estudio se utilizaron tres pruebas que evaluaron tanto

sensibilidad como motricidad, complementado con hallazgos histopatolégicos.

El test de nocicepcion reveld que al final de las cuatro semanas de observacién, la
funcion sensorial de todos los grupos de estudios se vio afectada expresandose en un
tiempo de reflejo de retirada mayor al de una extremidad sana, aunque no fue un
hallazgo uniforme. La dispersion de los datos siendo la causa mas probable de que no
se lograra significancia estadistica. Este hallazgo se corresponde con los resultados de
Varejao et al.8quienes durante el mismo periodo de observacidn verificaron el inicio
de la recuperacion de la sensibilidad en algunos sujetos de estudio. A pesar de no
tener significancia estadistica, los resultados obtenidos tienen relevancia clinica al
mostrar una obvia mejoria en el grupo C lo cual refleja una recuperacion funcional
sensitiva mas rapida en comparaciéon a los otros grupos intervenidos. El menor
rendimiento registrado por los grupos intervenidos con DMSO en este estudio podria
explicarse ya que este farmaco tiene una comprobada accion analgésica por el bloqueo

parcial de las fibras C como fue descrito por Wood y Wood>8.

El porcentaje de déficit motor obtenido a través del test de EEP es considerado
equivalente en especificidad al indice de funcionalidad ciatica (SFI, por sus siglas en
inglés), por lo que el tiempo de recuperacion de la funcion motora observado deberia
ser fidedigno; a pesar de lo anterior, nuevamente se obtuvo resultados dispersos, sin
significancia estadistica. Sin embargo, se debe enfatizar que el déficit motor
reportado para el grupo C es notablemente menor que el de los otros 3 grupos de

estudio.

Los resultados de la electromiografia demuestran una diferencia pre y post lesional y
entre cada grupo intervenido con una significancia estadistica alta (p<0.0001), es
notable la diferencia de la duracién de conduccién entre los grupos B y C vrs. los
grupos Ay D (ver grafica VIIL.5), lo cual refleja una mejor conducciéon en los grupos

intervenidas con DMSO y esteroide, y por ende una probable regeneracion nerviosas
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superior al grupo control y al grupo tratado con DMSO + esteroide. En este punto cabe
recalcar que el DMSO tiene efectos sobre la velocidad de conducciéon nerviosa al
disminuirla o inhibirla en su totalidad dependiendo de su concentraciéon como fue
descrito por Wood y Wood>8 y Cavaletti et al.>?, por lo que tanto los grupo B como D

pueden presentar resultados alterados en el electromiograma.

Un resultado en comun de las 3 pruebas de funcionalidad es que el desempefio del
grupo D al finalizar el periodo de observacidn es ligeramente mas dptimo comparado
con el grupo Control, pero nunca tan bueno como los grupos de farmacos unicos. La
causa de este fendmeno es incierta, ya que tedricamente el uso conjunto de
DMSO+esteroide deberia aumentar la biodisponibilidad del esteroide; ademas, de la

propiedad end6gena del DMSO como antiinflamatorio®8.

El estudio histopatolégico demostré diferencias marcadas entre cada grupo
intervenido. Descriptivamente podemos aseverar que los grupos intervenidos
tuvieron hallazgos histologicos acordes a la regeneracion nerviosa esperada,
reportandose resultados igualmente éptimos tanto para el grupo B como C, por lo que
se puede inferir que tanto el DMSO como el esteroide tuvieron efectos similares a
nivel anatémico. El grupo D present6 resultados mixtos, variando desde el espectro de
retraccion de perineuro similar al grupo control (2/7 muestras) hasta encontrar
muestras histolégicamente normales (2/7 muestras), estos hallazgos contrastan con
los resultados de las pruebas de funcionalidad en los que el grupo D obtuvo un
desempefio inferior al de los grupos B y C; sin embargo, esto se podria explicar por las
propiedades analgésicas y de alteracion de la conducciéon nerviosa del DMSO
previamente descritos, pero no explica la potenciacion de los resultados al utilizar los

2 medicamentos en conjunto.
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X. Conclusion

El DMSO demostr6é mayor capacidad de regeneracion nerviosa en comparacion con el
grupo control, como fue evidenciado por los hallazgos de las pruebas sensitivas,
motoras y de histopatologia; en algunos aspectos evaluados muestra, incluso, un
desempefio similar al del esteroide sistémico. Sin embargo, no se puede aseverar con
certeza absoluta su innegable beneficio pero si se puede denotar el potencial uso de
este farmaco en el manejo clinico de la lesion de nervio periférico como

antiinflamatorio y analgésico.

Vale la pena recalcar que los hallazgos reportados para el grupo intervenido con
DMSO+esteroide fueron demasiado heterogéneos, por lo que no se recomienda su uso

en conjunto.

Se recomienda que para futuras investigaciones en este campo se reclute un mayor
numero de unidades de investigacion para disminuir el riesgo de presentar dispersion

en los datos al momento del analisis estadistico.
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XI. Presupuesto previsto

Material Cantidad Precio unitario Total
Conejos  hembra | 34 unidades $7.00 $238.00
Nueva Zelanda

Mantenimiento $0.25 por | $8.00 diarios $224.00 en 4
diario de los | unidad/Dia semanas
conejos

Ketamina 50 | 2 frascos $60.00 $120.00
mg/ml

Acepromacina 10 | 1 frasco $33.00 $33.00
mg/ml

Dimetilsulf6xido al | 2 ampollas $10.00 $20.00
90%

Otros insumos $250.00
médicos

Equipo de | 1 $240.00 $240.00
electromiografia

Estudios de | 32 biopsias $10.00 $320.00
histologia

Horas de trabajo $3.45 .

por investigador hora/investigador

Fondo de $200.00
imprevistos

Total $1645.00
presupuestado
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