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Estudk>s recientes han demostrado que el nervio pertf•rico que es lesk>n8do ant•s de ser 

utilizado como transp&ante permtte un• mejor rep.-.-.ción del tejido dal'\.00 en comparación 

con los lmp .. nt•s de nervio perif6rico fresco: y• que •I primero puede aumentar .. 

regeneración d•I tejido receptor gr8ciais • la contribución de ... células de Schwann y k>s 
R\9Cf'Ófagos que han sido activados por la ... ión y que favorecen k>s procesos de 

r9Qeneración, remiellnización y p .. stk:idad del aiaternm nervioso. 

Sin embargo, es importante conocer el tiempo óptimo que requiere de lestón previa para que 

.. s pob&aciones celulares lntraneurales ak:8ncen su máxima proliferación. Debido a la 
controversia que existe al respecto. el objetivo de este trabajo fue cuantificar, a diferentes 

tiempos postlesión, ... poblaciones de c•lu .. s de Schwann. macrófmgos y fibroblastos para 

determinar el "1Dn'Mlnto en el cual cada tipo celular lllcanz:a su ~rna pob&ación. 

El estudk> se re•izó en 24 ratas de la cep9 Long Evans. hembras, adultas, dtvklidas en tres 
grupos: control, rn11niobra y experimental; en este último se efectuó una lesión por sección 

transversal compkttm de la ranla peroneal del nervio cláUco en las dos extremidades 

posteriores. Las muestras del muft6n distal del nervio se procesaron pmra lnmunohistoquimk:a 

a 3, 7, 30 y 60 dias despu•s de la lesión, empleando el método estreptavkllna-biotlna· 
peroxidaaa con k>• .-.ucuerpos m¡t¡..S: 100 y HIS43 J>W'8 a. Identificación de célu&as de 

Schwmln y fibroblllstos. respectiv.,,...nte, y la ldenttflcmci6n de macrófagos por histoqulmica 

enzin'MM:ica P9f'm est.,.. .. lnespecifieai. 

Los re•ultados obtenkk>s Indican que el pico de m*ximm prolifereci6n para c•lulas de 
Schwmnn se presentó al mes posterior a .. lesión y para flbroblastos a k>s dos meses. 

m .. ntras que la mmtlmm pob'-::ión de m9CfÓf8QO• se observó a k>s slet• días. 

Con base en k>a resuHados de la CU91tlf"tcación realiZact. mediante el empleo de tknicas 

inmunohlatoquinlleas y de hlstoquimk:a enz""*ica. despu•s de la aecci6n comp'8ta de la 

......,. paroneal del nervio cilmtico de rat•s 8du•as de &a ce~ Long Evans, se sugiere que el 

nervio perif•rk:o p41t9 transp&ante •• someta a una pre .. s'6n con un tiempo intennedio entre 
lo• siete y los t1"91nta di•s parm obtener un número elevlMk> de células de Schwann, y con ello 
loglar un• mejor remielinizeción y al mismo t .. mpo contar con una all• pobl9ci6n de 

"'9Cl'Óf8g0& pa19 favorecer lai regener-=i6n axonal. 
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INTRODUCCION 

Car•c•ri•-•• anat6mioaa ... nervie olAtlo• 

El nervio cillltico (NC) •• un nervio pertt•rico (NP) fonnado • partir de 111 unión de las fibras 
nervio .. • de &.s ,.lees anteriores y posteriores da segnwntoa espina .. • lumbares y sacros 
L-5 • S-2 (figu,. 1a). Abandona la pelvis siguiendo dlatWmente h.c6a la reg66n posterior del 
musk> dond• inerva a ios extensores del muak> y rtms adelante a lo& flexorea da la piema. En 
la parte Inferior del muslo, el NC se dtvlde en dos ramas principales, le tibial y la peroneal 
(figura 1 b), tas cu ... a emMen ramlflcmcion•• t\msta .. parte distal da tas extremidades 
Inferiores (G,..ne, 1983). 

FIGURA 1. a) Origen ...-ómico del nervio ciático desde su emergencia a partir de tas raices 
posteriores y slt.erlon!s de ta médula espinal. (Tomado de Krstic. 1989). b) División del nervio ci&tlco 
en sus ramas tibhll y peroneal (Tomado de Greene, 1963). 
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Caraet9ria .. ae ltieto ... leaa ••nervie....,...... 

En el sistemi8 nervioso P•rif•rkx> (SNP) loa a.anea eat*t prolegktos por tres envol:ur11s 
.. p•rad•s de tejido conjuntivo: endoneuro, perineuro y epineuro, pre .. nt•• • todo lo a...go 
del nervkl. C_.. fibra nervioaa con sus respectiv9a c6lulaa de Schw9nn (CS) son envu-• 
por un endoneuro de tejido conjuntivo fOl'ln9do por un. fln8 n.- de ~ de 
colliigena orientadas tongttudinlllrnente. que .... en cont8Cto dinlcto con a. S.mlna baMll de la 

es y envuelve adenW• • loa ~· que nutren a .,. ,.,_ nerviosm, flbroblmatoa, una 
población reducidll de ~· '9aldentea del NP y una menor cmnt:kSmd de célu .. s 
cebadas. que .. CIW9Cl..-tz.1 por su gr8ft t..wfto y .. Pf'8••nct.9 an au ciloplmsnw de 
abundmltes g..-nulos donde ~n... medi.dores inn.rn.lorios (Peten et al .• 1978; Krstic, 
1989). 

Ltls fibras nerviosas lndhtktU.-a .. 99rupen conat•uyendo faaciculos celUdos por un 

perineuro que 8ft916micarnente es conllnum:lón de a. --=:noid•• que envuelve a &11 nWdula 

espinal. El perineuro consta de UR8 o v_..s ClllJ.9& cek.l ..... s, según al dbtimetro del nervio, 
.. amadas con radas de mk:fofibrillaa de col6gana. Las c4Jtu"'• que fornwn este tejido son 
planas, escarno .. • y producen un. delg9dil llllr11in9 bmsal en mmbaa C8111S celuiants, que 

funcic>nm cotn0 unm bml'e,. prolectonl .. m1pennem.. entre lms fibras nerviosas y el tejido 

epinaural: astas dlulas son contrátclNes debido • que contienen una gran cantidad de 

microfia.rnento• similmras • los que poseen a.a célu .. a muscu..,.s lisas y producen flbfilllls de 
col*gena de kJnnim aemejllnte e los flbroblasto• ( Petera et al., 1978: Krstk:, 1989). Todo el 

conjunto de hmces de flbrwa nervio .... v•so• ..,..guineos y una centided Umll8de da tejkk> 
adipoeo •• encu.ntrw envu••o por •I ep6neun>. formedo por mbund8nt•• ,., .... d• coa.gana 
ondulmdms long•ud6nlllmltnle, repreaentmndo un8 continumci6n del tejido conjuntivo denso que 
roda• al nervio • incluye tmrnb~n sus propios vakl!s smnguineos y flbroblastos (Peters et al., 
1978; Kratlc, 1989). 

Las fib ... s del NP se ca.smc.n en mielink:as y arn .. link:as (figura 2) de 8Cuerdo • a. presencia 

o no de .. v..,_ que f~ •• CS ..... dedor del axón (Ross et al., 1992). Las fibras 

mmtelínk:as •• origln.-. por .. asoci9ción de los •xon•• con ... es formmndo haces de 
mproxirnltdmnent• 5 a 20 flbre• inme,..s en un• misma CS • cual envuetve y protege al 
conjunto de .axones • a. vez qua integran columnas continums que se inlerdigilan a lo largo 

del NP (Rosa et el., 1992). 

En a.a fibr9s rni9Unlzlldas. la vaina de miel'"- •• produce cuando a. es envuelve al axón 
ortginmndo un estrecho cont.cto entre las c.ms externas de su mernb...ua: paralelamente se 
fornw un. fin8 linea oscure llamedm Une• lnt,..,.riódica mientras que •• citoplasma de la es 
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FIGURA 2. Haz de flbnls nerviosas amiellnlcas Inmersas en el citoplasma de las etltlulas de Sch:"""8nn y 
fibras mlelinicas con vainas fonnadas por estas células. (Tomado de Krstic, 19159) 

•• expula.do heci9 el cuerpo celular. por lo que las caras internas de &a membrana también 
.. fu~ .,,.,.. si dando luger • una lir\99 densa mayOI', de un espesor aproximado de 2 a 
3 nm. que •• encuem ... ae~ por un. lin•• intraperi6dicm en su "9glón meda.. evidente 
como un. zonm m6a clmra de mproximed8'nente 10 nm de espesor (Hmm y CC>flTMICk, 198'). 
Un. vez formadll la vain9, .... ae Interrumpe • intervak>s en k>s nódulos de Ranvier por to 
que C8d9 .. gnwnto internoc181 •• ti.u. mieüniZado por una so&a CS. La fibra nerviosa y su 
Vminm de n"9ffn8 ...... rodlMMias por Uflll membrana basal que es secretada poi'" la propia CS 
(P ..... et el., 1978). 
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En la vaina de mielina existen zonas de dfscontinukt8d llern.das Incisura• de Schmldt~ 
Lant•rmen que ,.presentan sitios dond• •• citopla•mm de .. es quedó 81,..,adO dur.nt• .. 
mieHniz9ción (Friede y SamorajskJ, 1989). lo qua permite la f0tl'Nlci6n de cmnales 

citoplásmicos que •IWViesan la CS en .. esp0'81 de mielinm (Peters et al., 1978). Aunque 

lodavia hay contJOVerSia respecto a su papel especifico, v.noa estudios sugielWln que puedan 

lfev.,. a c8bo funciones que inciuyan al rnM1t•nlmiento nwt.bólkx> de .. va.In• de mMtllna. el 

transpone de metllbollloa desde a. regi6n extem.m hasta al interior del axón. la contribución en 
el movkniento perlstMico del axoplasma y el soporta que P9rmll• •I crecimiento longitudinal 
de k>s segmentos intemodat9a da '8 vaina (Thornms et w .. 1993). Por otro lado, Ghtlbrlel ~ Alll 
(1981) ,,_.. propuesto que a.s lnclsu,..a provtten loa focos da segmenteclón dur'8nte el 

proceso de la deg9ner.::Jón V1111911en.n. (DW) o degene~ secundmrill corno consecuencia 
da .. lesión en• prolongación .. ónk::a (Pany y erown. 1992). 

Dea•rro .. • la leai6n del nervio pertMrlco 

La lesión en diferentes nervios parif6rk:os t.. penmtido estudiar procesos de degenefllción y 
regeneración de .. s flbr•a mtrvio .. a con el nn d• utHiz:-*>s corno t•Jldo de implmnte en el 

slstenw n•rvio&o (AQu.9YO •tal., 1978; F.wcett y Keynea. 1990; Thonwia et al .• 1993). 

Cuendo el NP •• lesionado dlrect.mente. como en .. axotomia o s9Cción completa de las 
flb,.• del nervio cWltico. •• P,.••nf• une ~ lnic_, de deQen•ración en .. fib,. nerviosa 
cer.:teriz_.. por necrosis con intt.ma:ión -..uda, lnfll:.-.:ión d• leucocilos ..,._..dar de los 
mulk>nes del nervio, ..,....,,..nto de .. b9n'erw hem.to-nervio ... deg'8d9ción de .. mielina y 

fllgDCitosia del t9jido dlltlado en el segmento dlstm (Olsson y Sjostrand. 1969; w.e,.surfya, 
1988). El s•io de la herid• es cubierto por un neul"C>fNI o tejido gnmnu&ar proliferalivo 

compuesto de ~ ... no neurmles, principelment• fibroba.atos epi y •ndon•u ..... s y es del 
endoneuro (Bunge y Bung• 1983; T8niuchl et., .• 1988; Heum.nn et al .. 1987). Los cuerpos 
neuron.aes de •• flb,.s lea~s presentmn un. Cl'OfnMóffals o -•r'9Ción en la zona 
perinucle• que comprende d•50f'Q*tiz-=:ión de organeloa, dispersión da rtbosomas 
aS<llCÑICIOs • retk:ulo endop&áamico rugoso que conformm los cuerpos de Nissl, migración del 
núcleo tMlci9 S. periferia celu.., (Liebemwn. 1971: Price y PCNter 1972), y modmc::.ciones en 

• •JCPl'9•i6n -nk:a y •I rnet.llbolismo celu..,. aac::adlado• con • regenel'llCión (F.wcett y 
Keynes, 1980). 

El segmento axonal proldrn91 sufre un. degeneración primarte que se extiende a uno o dos 

segmentos Internad.a.a según el grado de lestón y la dtstanc:m con re$pedO al cuerpo 
neuron.t: el segmento ..anal distal sufre DW, es decir, inicialmente se presenta una 
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rwtl'8CCl6n. degenetM:ión y ellrnln8ción del mcóf1 y de la vain.m de mielinll h•••• vanos 
aegmento9 inlemodmles m.a .... HI punto de .. alón; durante •• prtme,... honu después de 
• lesión ... preaem. dentro del mDn un• d••lnteg'8ción del ctl:oesqueleto y del axopl8sma 
que con el t,.,,acurso del tiempo •• tranafonnlln en reatos gr-.u..,._• ainorfos (t-t.Yl y 
Cormeck. UNM: Rosa et8'., 1982). 

El evento que di.,,.,. .. deainl...,-.ción d91 cltoesqueleto es .. asocilldo a un Incremento en la 
concentrmción del C8lc6o ~"*° ya que el exceso de calcio libre Intracelular 8Ctiv• 
prat..... neu1n1a que -=túmn aobre loa neurofllamentos (Sch ... pfer y Bunge, 1973; 

Zlmmenn9n y Sch .......... 19114). El C8lcio lib,. Ulmb_.n -=rtva foaroup. .. a que junto con las 

prae ..... 8dúm"I 80bre .. miellna ~do unmi d••rnieliniz.:ión aecundmia adicional a la 

ocaaion8dll direclement• por • ... Ión. En el -.. dal\mda, las mftocondn.s y los 
neu•oflla¡u•ntoa deget...-.n fann9ndo grupos más densos, poaterionnente al axón sufre 
conatltccionea en v.toa puntos prwMm.ndo unai fonnm almt..,. a un n>...-lo qua finalmente se 
f1'8gmenta y diauetve (tt.m y eonn.ck. 1984: Geneser, 1993). La degeneración axónica 

conduce a .. .,.,..._ en .. ~ de generm- y t,.,.arnil:ir al palenciml de 9CCión nervioso 
(Gnllln •I al., 1993). Sin ..,,.,_..,, .. ,.generm:i6n en .. fibra axónk::ll comienza a las pocas 
horas de a. am:Jlomie. proviniendo loa prkneroa brotas de los nódulos de Ranvier terminales 
(F- y WachNluaen, 1980). 

Los eventos subsecuentes irnplk:.ml la ecltveción y proliferaci6n d• dtf•,.ntes célulmls como 
flbrublaatoa y CS; ec1iv.a6n y ~nto de macróf-eos. tanto resid•ntes del SNP como 
provenlenl•• del lon'ent• ..,.guineo. Las es que no twn sufrido degeneración se muHiplican 
y rwgenermn fonnmndo c:onton.a cefuler•• denominados tubos endoneu,....s o band8s de 
BQngner, que siguen los IJWyedOs que tenlan las fibras nonn.tes. a travéa de las cuales 
cornlltnzmn a f'9Cl'8Cer brot•• 8JCÓnico• a partir de a.a fibras restantes de k>s munones proximal 
y~(T'hon'W• y.Janes, 1987: Br.yyAguayo, 1974: Covault eta/ .• 1987). 

t.. lesión directa sobre el NP ltlmb .. n 8fecta la vascularización local y provoca la 
degrmnulmción o exocitosis de ... dlulaa c.badas, que son abundantes alrededor de vasos 
aanguineos de pequ•fto callb,. donde Nberan dtferentes medimdores como histarnina y 
.. ucotrieno C que aumentmn .. permeabilidad vascular e inician el edema (Ross et al .• 1992). 

Los prlnc:ipalles cambios • nivel vaacu._. •• mmniflest.1 de dos fonnas: prin'Mlro se observa un 
incremento en el dllllrnetro de loa vasos aanguineos, rel9cion8do con .. infiMr8ción de células 

hemallógenaa. princfpmlnwnte polimorfonucleeres y monocitoa; f1llia tarde se presenta un 
aumento en el número da vasos sanguíneos, asociado con una mayor demanda metabólica 
por la prulifarm:ión da las poblmcionea celulares endoneuraJes y la remielinización durante ta ,_ele._.,_ nervloa.m (Podhasky y Myers. 1993). 
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t.. p~ión de laa CS In vivo .. pueda preaentm° bajo diferente• a•U9donea: dur-.nte el 

deaanollo ·-~In y Vlleb&tet', 1973); como c:on--.cle - .. -•-lzeclón 
Prl,,_ (-y -· 1-); d- .. DW, ........... - .. .,.._ ........ (-ley y 
Aabury, 1970)yen le __ ....,.... (~ete/., 1-). 

oe.....,.a c1e • aecci6n ...... - .,.,.._..en un NP • ,. __ - c1e - es •• 
Intensa debklo • • deatruccl6n de mtelin• y .. .uaencim del mm6n (Mly8moto et al .• 1996), lo 
que provoca que ... es entren en cont-=to can ~ que ... ..,......, su pnJllftM-='°'1. No 

obsi.ite, el llV9nCe •n el c:xanocimiento de k>• f8c:eore• que •••~ • ~ de ... 
CS y el cambio en su pmlrón de •11Presión g•nk:a c1e..,-a de lesión del NP. '-1to loa f8Ctores 
lnvolucrtMtoa como el dea.TOlll:> posterior • .. leal6n son 8Ún controvertido• (Fem6ndez.·Valle 
., al .• 1995). 

Loa mllógenoa - es -- in vmo Incluyen • f8ctor de .,,..,_º - d• 
leucoclloa, .. ,_de~ -- ele .. pi.q.-.i (PDGF), .. - de crecimiento 
fib-.tlco (FGF); .. ,_.,.. de CleCimiento 11.._, (GGF). .. fmctor tnana,.,.,._,.e del 

creci""9nto P1 y P2 (TGF): componentes de la mlllrtz: ext'8Celulmr como lllminin• y 

fibronectinai, y t.mbi6n los f'9stas de mieNna proce..ctos por los nwa6fegos (R.n et a/., 1978; 

- et 91., 1988; - et el .. 1988; -,, et el .. 11N18; o-ta y Stroot..nt, 1880; 
Eccleaton, 1982: ~y Suzulr.I, 1992). Estudios~ in vivo• in vitrD indlcml que 

t.mo • ~ plaarnillk:8 ..:>nal como sus frmgmentos, -=túmn corno mllógenos para las 
es y que el.-. reuui. .. """-'6n de .. membrw\a - (Siironen et el .. 1992). 

Por otra s-rt•. estudk>• r.mllz8dos por Friede y Beuche (1993) demostrmron que "' 
prollfe..::ión de las CS no .... ,,. • c8bo si se inhibe el raclUlamiento de mm:tóf.-gos, ya qua 
•••o• pmticiplM1 en .. producción de f-=tore• ml:~k::o· ..... es y flbroblastos. 

Durante .. pmllfera::lón .... CS ,...,...,, gene• cmm:teri•ticoa de CS en dtferencimción 
(Polilla et el., 11N12; T--1 et e/., 11N18; Snlpe• ., el •• 1992) ~ pn>ductoa pueden _, 

neuRJttofinas, mol6culaa con efeclos estlrnulM1les en el de...-olo y .. sob,..vidm neuronal, 
como el '-*"' de aec:Jmiento nervioso (NGF), et fectof' neurotróftco dertvedo del cerebm 
(BDNF), y aua ...,.....,... de memb..-, como el .-eplor de IMljll efln- p75NGFr pet'a el 
NGF; ....... n ...,....., moMcu ... de .alhesión, que en .,.._ • su k>celiz-clón pueden ser de 

•upMftcl9 celulm' como • L-1, • N~. • mol6cu .. de 8dhe•i6n celular neural 
(N...cAM), • glicopral•inm ~ a • mie..,._, o bien prot•inms integ,...s de memb'*'8 ttpo lnl-- Cuy8 ..,. __ - 1-. a. -al6n el aua.,.o. A- _.icii-o 



" 
moMcul9a de • ftWltW •at~ como ... glcopraleinae flbronectlne lf ..,,inin81 qu• son 
pateMea pcwu"**- ..,_ Cl9 • .._ .... camai de ,. ~ ......, <a..n et al .• 

1N2; D9liloft' et al •• 18M: a-ldllDw •t a/., 1987: MimrtlnJ y Sch9chner. 1988: L.9nder, A .. 
1N8:..,_,,,,...,....., 1990;Schmct'ln.r. 1980;Acheaoneta/ .• 1981) . 

.... Cdlllli ............................ .....,,.. ........ . 

En COI 1' k ,. • ...,,,...... lo• flbroblmatoa son ~lullta g.-.ndea • .,..,_., de ••pecto fualfonne 

con mlllenlllOIWS • 11:&1m1CM, delgWa,.. ...,.._...: el núcleo•• ov.r y elong.edo pero• 

- - - - ....__ - ••- y ple- au .,__ de -herencill 
(F--. 1-). Loa-• j&Wenea son célulu de aoat6n alntetlz- de mot6culas 
~ de loa COIHP•A..,11•• que fonNln ,. matriz e.U.::.lulw, tienen un ~opleama 
rlllmltu...,.... lm:u=--tMt. ~ par • ~ concenlreQón de ,...lculo endoplllllamioo 
rugoao dOnct9 .. alnteUa8n loa poMp*pl'kloa PNCU,..,..• d9 mollk:u•• como colllltgana • 
......... pral aHcaw (áddo ~. ~ sutf.-to ... c.) y glicoprotain•s 
(~ • .......,., •"'9:1 .... etc.). •• cu.lea conat•uyan a. base de la organización 
eapacli91 )f' el~ meallnico., todos loa tejidos del Of9911f•mo (VV.iaa, 1988; Albert• st al .• 

UttM). Al ...., • au •atado de mmdU19Z .. lea suele denominar fibn:x:Hos, son ,.. ... ivanMlnte 

lna::tivua y au cilapl9ama •• clMMlrnente basófilo por tener poco reticulo endopWiamtco (Ham y 
~.1-). 

Cumndo et t9jldo ..,,,.. mlgurte a.alón • .-rt• de la rw-=ción inn.m.IOl'W inlciel, •• presentan 
..,.. ..,.. de ,.~ h.,,,_...•, celu..,.a, vascu..,_a y neuralea que dia.,.,_. los 
PfOC9W illll' 1 lf•N de d•&•ner.ci6tt lf poalertonnente loa regene,.ivos. se fOrnw un 
~ que invalucra QWulaa .....,_.ona., •ndOt•l..._a, fibf'Oblaatos, c.apia.ras nuevos. 
--....-. y _ __.,....,. - .-.n et ...,,_ .. de t-o de g1"W1uteci6n; las 
prtnctp.ae.a c8lulaa ~ en loa eventos de reeen•.-.ción tlsu .. r son loa periciloa de las 
pmrwdea de loa V8SOa senguineoa y loa ftbrobtaatoa (\/Vejas, 1988: Roas et -'·. 1992; Ham y 

~.1-). 

Loa ,.,. ti 1 • rnu9atl8n .,,,. ,.apueaa. desde el Inicio de .. reacción inn.m.torim y, el iQt'81 
que loa ~. rwaponden • moWculaa ac:ttv9daras o nwdi8dor9a inn.m.torioa, f-=tores 
q~ 1' ciloc6naa (m66eculma que ..:ttv_... o regu..., ... -=ttvtdlldea de otras célu .. s) 
Nbel8dos por dlv9raaa cékllaa. En conaacuencila. mueatr#l quimiot-=tismo. desarrollan una 
- ~ secretor. y de prolfermción celu..,. (Stevens y L.owe. 1993). 
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Los mecanismos de reparación se inician aún cuando la Inflamación esté presente. Mientras 

... cetu•s endoletiales inicilln la f<>nn8Ci6n de nueva• redes capllllres, los fibroblastos 
empiezan a secrat•r nuevos compuestos fonnmdorea de .. matriz extrmcelua.r especialmente 
flbronecl:ina. co&.9g•n• y proteoglk:.mnoa. t.. fibroneclim• se puede unir al flbrinógeno y a la 

flbrln• formando redes que pueden funcionar corno vlas de rnigr8Ci6n celular durante la 
regeneración; mientras que la coWlgena deposRada es en grmn parte la que restaura la fuerza 

de la tensión en al tejido dañado. El desanolk> de las cicatrices da colágena esta sujeto a 

remode&eci6n por procesos de reciclaje enzimático y por síntesis de nuevas fibras (Weiss, 

1988; Stevens y Lowe, 1993). 

Re-.u.at. de le• 111aor6fai ... • .. leai6n •• nervio pertMrico 

Los macrófagos residentes del SNP representan aproximadamente del 2 al 9°AJ de la 

poba.ción celular endoneural del NP nonnal (Ardviaon, 1977). Son células diferenciadas cuyos 

precursores se originmn en • médula ósea. Su de.....,,.,, dtferencl8ción, fenotipo y estado de 

-=ttv-=ión ea ragul8do por dtveraaa citocinaa y f-=tores de Cl9Cimiento <P•Ptidos que 

estimulan el deaarroUo. diferenciación y sobravkta en células especificas); a su vez los 

rnac:iófagoa producen citoclnas qua influyan sobre o91ulas inmunológicas y células no 
neu,....s del NP (Grtffin et al., 1993). Intervienen • .ctenms, en dtversos procesos biológicos en 

el nervk> del cual fonnan parta, tanto en condiciones normmles como patológicas; participan 

en loa pn:x:eaoa de inflllmaci6n, degenermción, regenel'8ción, producción de factores de 

Cf'llclrniento y en .. neuroinmunologitl del SNP (Oklfors, 1980: Schubert y Friede, 1981). Los 

m.::rófegos del nervk> sin lesión, morfológicmrnente semejantes a los fibroblastos 

andoneuFllles, aon células ~·· ramificad•"· orientadas longitudinalmente al eje del 
nervio, OClls~nta se encuent..-, cerc. de loa vasos sanguíneos. aunque un gran 
número .. ubica intersticialmenta en al esps:k> andoneural (Mon8CO et al .• 1992). 

LA acttv.ción y producción da cltocinas por los rnacrófagoa es compleja y depende del evento 

aapecfflco en el cu.I parttcipen (Grtffin et al., 1993). Entre los f8Ctores activantas se 

ancuantrwl el intarferón gamma (IFN-y) y las intertaucinas 4 y 10 (IL--4, IL-10). Tambkin 50n 

impottantas loa fectorea de dea.::ttveción como al TGF-P que suprime a. producción del factor 

de necrosis tu1110r81 .ata {TNF-a) y a. IL-10 qua inhiba la traducción da RNAm para el TNF-a. y 

_. .. IL-1jl (Grtftln etel .• 1993). 

O. laa dlcJcirl9a derivadas de loa n111Cf6fagos a.s máis Importantes en el SNP son la IL-1, la 

IL-12 Y el TNF. L9 IL-1 as da espacial importancim ya que promueva la expresión del NGF 
cuando eJCiaten es que h8r'I perdido contacto con los axones (Bogdan et al .• 1992). 



'º 
Fenal~• loa ~ '8aldentea d•I SNP expre.., receptores para el fragmento 
can...,.• (Fe) de ... inmunoglDbullna G. una V8riedad de mitigenos c:.recteriaticos de la 

11 .... - alatema ,__..........._ (MPS). como et receptor pa,. el e<>mp0nente 3 (C3) 
del .....,,_ del cae;;plumenlo (Dtik.U. et al .• 1985) y mueatf'W'I un• ... •JCPl'8•k>n de los 

-~· - __,_¡o prlnclpml dll hl_lb_ (MHC) de ... ci.-• 1 y 11 (Gehrmann 
y Kreutzberg. 1991) (figu,. 3). Eate tipo de m8Cf'Óf-UO• del SNP ae hallmn est,..égk::9mente 

ubicmdDa pmrm reaponder ....,•mente • d8fto del nervio y tambl6n .aú.-. como las 
princip91ea QMulaa prtnwrtaa prw....e.daraa de .-die-nos del SNP. ya qu• tom11n y procesan 
CU9lquier proteina encon1..-. dentro MI especia endoneur81 present*1dolm • a.s Cttlulas T 
.,...,._. (Vu et81 .• 1990; ~ et81 .• 1993) . 

.......... FM-~------· Sitio de ...wón 81 .-rtlg..-.o 

lll._w,nFc ---· 

Ftgwa 3. Loa nwcrófagm, presentml Clferenles moléculas de reconoc:Jmiento en su membrana como: 
loa receplores .,.,.1. región Fe del .-.tlcuerpo. el receptor pma C3 (componente central del sistema del 
complemento que pmtidpa ., la lisis celul• mediada por anticuerpos, atrae a las células fagociticas y 
-..nenia -.. ~ pm-. Ingerir y destruir microorganismos) y wrtigenos del MHC (región 
cromóeomicm que codifica parm _,.igenos de membrana de reconoeimiento tisular) Tomado de Albens .,.,_, , .. _ 
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En condicione• de lesión del NP. .. respuest• de los rn.cróf-ue>• rwaidentas ha sido 
astudi9dm tonwndo rr.gmentos de nenrio y coloc.6ndoloa en cultivo de tejidos, donde las 

fibras nervio .. • inician los procesos de degener.::lón. entonces los rn.ctófegos residentes 
rodean y m¡g,.,, ~ los extremos de los narvk>s convirt .. ndoae en <»lulas 8fneboides. 
aunque muchos retienen su forma elongada (Goodrum y Novk:kl, 1988). 

En un estudio lnmunocitoquimico realizado por t.Aonaco et al. (1992). usando diferentes 

anticuerpos monoclon-.s para estudiar mecróf-uos residentes del NP en condk:iones 

nornales y da lesión, encontraron que daapu•s da .. lesión del nervk>. todos k>s 

m.:rófagos pre .. m.n urw expresión diferenciml de rnarc.md<>res Inmunológicos. lo cual est• 

relllck>nado con dtfarentes astados de actlvs:lón y con • heterogeneidad celular de k>s 

m8Cf'Óf8QOS presentas en el •Mio del traum11. 

Los c.nbios lentos tanto morfológicos como fisiológicos de k>s rn.::f'Ófagos residentes 

contrastan con los CINnbk>s rápidos da las ~lulas cebedas las cuales en respuesta a .. 

axotornia contribuyen al rompimiento de la barrer'8 hemailo-nervk>s.m y • &a producción del 
edema endoneu,.. C81'8Cleristico de k>s nervios degenerados (Dljkstra et al., 1985; Yu et al., 

1990). 

Desp~s de la leaión del nervio, du,....te la DW. la seftal Inicial para el reclutam~nto y 

-=tiveción de mmcrófegos parece depender d• .. degenermción de los axones mas que del 

propio efecto de a. mcocomt. del extremo dlst• del NP (Lunn et al., 1989). 

Loa rnmcróf-uos que anibmn al sitio del traunw provienen tanto de los residentes del NP como 

del raclutmniento de monocilos d• .. circu~ sanguin-. qu• en est• etllP& realizan 
acttvkledea que inclupn la fagocllosia de los restos de a. mielin11 degenerad•. la producción 

de factores mllog*nicoa P8r11 es y ftbroblastoa, .. i corn:> .. Uberm::ión de factores de 
Cf9cimienlo neurW (88il::hwml et 91., 1988; Stoll et al., 1989; Peny y Brown. 1992); también 

producen pn:Jleinaa aaoci9das con a. regener8Ción corno la proteína E que permtt• que las 

CS tomen y reciclen el colesterol liberlldo por la degrad-=:ión de mieUna, lo que as importante 
ya que el colesterol es requerido por las es patnl la remieUnización de ramif"teaciones 

nervio ... durwrte .. ragenermción (Goodrum y Novicki, 1988; Boyles et al., 1989). La 

•Nmin8ción de los reatos tisu..,_s no em:luye .. ~icip8ción de •• CS. ya que en ausencia 
de m8CIÓf8QOS estas c»k.I ... pueden tDmllf y eliminar los residuos de mielina (Bauche y 
F,,_cle, 1984). 

La .:::tiveción de rn-=rófagos residentes del NP se U.va a cabo en casi cualquier tipo de 

enfermedad que lnvolucr9 pérdida de axones, pérdida de mielina o ambas, donde los 
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leuC:Ocilos pulii1t0ffonuae..s o loa llnfoclto• no aon requerido•. Los macróf9g0s circu""1tas 
pmUcip9n mctNement• en Pf'OC9.,. que no requ•ren medi9ción Inmunológica (Griffin et al., 
1993). lAI t-=--t con .. c"91 loa nmnocaoa Circut.nt•• entran .. SNP •• .. principal razón 

par .. cU9I ID• C9mbioa en •• célu .. • residentes en condk:k>nea de patologim no han llegado 
• .. , esclMecidaa, debicto •que loa rn.:ról8gOS no residentes invaden la zona de lastón y 
ectUlllm9nte no •Jltsten ~· fenotipk:os que puedan distinguir m.::rófagos circulantes 

de rn.crófagos reaklentea en -=ttvid8d Y• que k>• mmrc:adores lnmunOlógicos anti-rata 
existentes "8ata .. f9Cha ,,_.. monaciloa y mm:rótagos son expresados en ambos tipos 
celu .... a. (Monaco et al., 1992: Grttfin et al .• 1993). 

-TIECEDE•TES SOSllE ESTUDIOS DE LESIO• EN NEllVIO PElllFElllCO 

En estudios recientes •• ha demostrado que k>a Implante• del mut\ón distal de un nervio 
pertNirico .,,.._alDnedo (NPP), •• decir lesionado con anteriorict.d a su utillzactón. 
contribuyen a une mejDt repars::IOn del tejklo receptor a dtferencim d• los realizados a partir 

de knplentea de nenrio pertt•rico fresco, debido •• nwyor número de es presentes en el 

primero y. por conatgu .. nte, a .. rn.yor producción da una gran vwtadad de factores y 
c::::ornpc:>n9ntes de .. lánlin• basal que estimulan al crecimiento axonal, porque cuando esta 

úlllnw he •kk> modlfk::ada p<>r .. lesión sirve COfl'tO sustrato para las fibras nerviosas en 

.wgener.abn (Heumann et al., 1987; Rutka et a/., 1988: Danielsan et al., 1994). También se 

ti. demost..-do que el uso d9 injertos de NPP contribuye signif'ICalivamente en la sobrevlda 

de "9Un>nea aJtOIOfni;z:.ca.s del slatem. nervioso central (SNC), grm:ias a que las CS que han 

sklo 8Cl:tv.S.a por .. lesión del nervio contribuyan a la sobrevlda y recrecimiento axonal 

(0-.iloff et a/., 1988; Mmttni y Sch8Chner, 1988: Bahr et al., 1992). Otra ventaja que ofrece la 

presendm de lais es es que, al igual que k>s ollgodendrocttos. no están limitadas en cuanto a 

su capecidlKI miellnlzante, ya que •mbos pueden mielinlzar axones tanto del SNP (Aguayo et 
a/., 1978) con1Ct del SNC (Blaikemore, 1977). 

P-. que un NPP sea ufMMk> corno tejido de transplante es Importante conocer el tiempo 

óptimo de degeneración previa en el cual las es Hagan a su méxima proliferación, para k>grar 

unm mejor remleUnizalción del tajkio receptor. asi como el momento en el que existe una gran 

c.1tklad de rn.::rófagos para qua limpien la zona da lesión de k>s restos axonales y 
rnielink::os que pueden Interferir con el recrecimiento axonal y la etapa donde la cantidad de 

fibroblastoa ••• minlma pmra evttar la flbrosls en la zona del implante. Sin embargo, en la 

•erm1ura eJdste controvars .. sobre el momento en el que cada tipo celular alcanza su rnSPtlrna 

Pobis:ión después de una lesión da un NP (tabla 1 ). 



TABLA 1. Tiempos llplllldos PI' litemes úm en los wes las céltm de SdMlm (CS), los filroblllSlos (FIB) y los 
macnillllOS (llAC) *-1m'" müm1jidllla/ln des¡W de 11 lm del nervio cimico. 

AUTOR MOOEJ.OANIMAL 
ESTUDIADO. 
PESO~OAO 

MIYAMOTO et 11, NCderllaW~• 
1966 ma1lo. 250• 
PERRY et al, 1987 NCderlllloo¡¡. 

EvlllS y ralón CBA/J y 
BALB.lc. Wtos 

SALONENetal, NCderlllW~.-. 
1988 hembra Wos 

CLEMENCE el al, NC de rala Sprague 
1989 Oa.ley.150g 

KOMIYAMAy NCderllón 
SUZUKI, 1992 CJHeB/Fej, de 

3d, 6d y60d 

SllRONENela/, NCderllaW~• 

1992 mElo 10.12s 

AVELLINO et al, NCdeJúlews. 
1995 mm m-mg 

TIE = hempo tolal de eslldo 
NC = nervio ci*ico 
tmp = tiempo de pcl:Ución máióma 
d = días. s = semaias, m =meses 

TTE 

M2m 

0.5-21 d 

1-305 

1-lld 

1·7d 

J.56d 

4hr-35d 

MARCADORES Y TECNICAS TECNICAOE es F19 
PARA IDENTIFICACIÓN CONTEO (tmp) (lmp) 

Criterios en b1sea la Conteodet tm 6m 
mafo1ooiaceltJ.- AreaTolal 
OX1 y OX30 pn macnilagos - - -
Art-5:100 pn CS; Conteod~ 4s 45 
arlitripsina-1-a:pn AreaTo1al 
macnil>nos 
Anll·S:100yAnti.P,pnCS; Conteod~ 3d -
EOI pn macrólagos. AreaTo1al 
CiJbvo de tejdos 
!U"""""" ... 
Arli.S:100, lllli-GalC y lllti· Porcentaje 3d -
MBP para CS; n.filronectina 
pn filrtlblastos y MAC.1 pn 
macnilagos 
CiJ11vo de lejdos 
A"~ª 
Atti-5.100 pn CS: Arli.PCNA Conteo del 14d -
pn cél~as prol~l!IW!les y AteaTo1al 
E01nr.1maaóf..,. 
ED1 pn maaófagos Conteo PI' - -

Areade 
0.1mm' 

MAC 
(lmp) 

1m 

3'5d 

1s 

2d 

-

-
21 d 

¡;j 
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Et pk::o mmdmo de proltf•rw::i6n pm-a CS .. gún dKerentes •utores puede •Jcanzarse entre el 
tercer die y ... diez ....-..naa poat•aión; .,_.. tos m.:róf8QO• •I pk:o maáxlmo de 
~ .. ---.za entl'9 el terc. d'-i y ... seis semanas y pare k>s fibroblastos el pie<> 

........., de ~ ••'*' entre ... a.Ñ& ..,,.,,.. y k>s seis meses daspu•s de '8 lesión 
~ et al .• 1988; Peny et 91 .• 1987., Slllonen et al., 1988; Ctemenca et al., 1989; 
~Y suzukl, 1992; Slironen et•I .• 1992; Avemno eta/., 1995). 

-..0...,._ lnlllune ... ioo• .-ra o•tua.a de Sohwann, macr6fagoa y flbroblaatos 

La cuentlfic9Ción c:ompsmtva de CS. m.crófagos y fibrob&astos en NP normal y lesionado, 

ae hai ramlizado ernple*1do dife,.ntes metodok>gias, entre las que incluyen el estudio 

hiato'6glc0 an mlcfoacopia de luz y en microscopi9 electrónk:a. 

Bajo condicionas cM ... ión del NP le dtstinción entre es y flbroblastos se hace dificil debido a 

.. ~ d9 sus c:arm:teriaticaa dlatinttvas: Voung (1949), hizo un estudio en el cual &a 

idenliftc-=:ión entre ambos tipos cakl._..a '8 basó en su tonnai de aiaclmianto, ya que en 

CXJlft•• longlludinmes ... es son •lona-1•• y proltfe ... n fonnando columnas da varías células 
de aro.ar rode9da• por un. n-..mbrana bas.al común (Thomas, 1966). características que 
'-"b .. n muestran las CS en cuRtvo: en cambio k>s flbroblastos presentan una separación 

ent ... uno y otro por a. ~na deposll9da aún cuando Heguen a tener arreglos columnares. 

Denny-Srown ( 1946) hizo su identificación aók> por tas dtferenciaa morfológicas de k>s 

núcleo& celu .... s. Sin -.mb.-go, estas técnk::as generan resultados subjetivos y de 
~ de muy dífici& interpret.aón, especi.elmente en condicionas de lesión. En la 

-=tueMdmd •• t6cnicas inmunohistoquímtcas son aas más utilizadas y aceptadas para la 

diferenciación de estos tipos celu..,.s en condk::k>nes de lesión. 

Las CS pueden ser klantmc.cs.s mediante el uso de anticuerpos corno el antl-S:100 (Brockes 

•ta/., 1977; Salonen et 8'., 1988); •I anti-NGFr: el anU-CGRP (Reynolds y Woolf 1992); el 

nwrc.ador ~-1 (Brockes et al .• 1977) y el empleo de lactinas corno el PNA o lactina de 
.,..,... __ (Cofbo ., 81, 1993). 

Los fibfoblaatoa puedan ser Mienttflcados mediante anticuerpos corno el HIS43 (Herrnans et 
81 .. 11189) y el Thy-1.1 (Brockes et al., 1977). 

p.,. mmcróf-aos de rata se han ernp .. ado técnicas da histoquimica enzimática, como es el 

caiso de la estera .. inespecif"IC.8 (Pearse, 1972), k>s anticuerp<>s ED1 y ED2, siendo este 

ú•imo un rNIR:ador muy sensib'8 (Griffln et al., 1993); los anticuerpos MUC 101 y MUC 102. 
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que reconocen p~•in.a d• microglÍ9 de rmta; el anticuerpo moooclon_, OX~2 P•f'll et 
receptor C3 del complemento (Monmco •tal., 1992). 

Para el deaenalk> del pre .. nte lrabaljo ••empleó el 8nticuerpo polick>nal .,.ti-S:100 para la 

Jdantmc.ción de células de Schw.nn y el anttcuerpo monoclon8I HIS43 par-. .. klenttficación 
de fibroblastoa. La detección de macrófagos se nt.UZó por histoquimk:a anzimalltica. 

El anticuerpo polk:tonal •nli-5:100, tiene afinidad por la proteina S:100, .. cual está 
relacionllda con et metabolismo del calcio (Brockes et a/., 1977). Actualmente es reconocida 

como un factor neurolrófico (CumR\&ng• y Brunjea, 1995) que se encuentrm concentrada al 
menos 10,000 vecea tnllils en cerebro que en .-gún otro de los tejklos en donde está presenta 

(Moore, 1965). Existe bajo tres fonnas dimértcas qua comprenden las subunidadas a y p. In 

vitre se ha demostrado que .. subunklad p, encontf'9da nonnalmente en astroglía y CS. 
astimu .. la extensión neural y la proliferación de le glia (Kflgman y Hlft, 1988; Selinfreund et 
•l .. 1991). 

El anticuerpo monoctonal HIS43 es un. lgG de ratón c:ontra endotelio sinusoldal de rata, que 

en a. fnmunohiatoquimical por congea.c.i6n presenta inmunorreac;clón especmca para 
flbroblaaloa, fibrocffos. células de musculo Hao y células endoteliales de vasos sanguíneos 

(Hermmns et el., 1 tiN19). 

En el cmso de rn.:róregoa y otros tipos celulerea con10 a.s célu .. s de L91gem.na pueden aer 
ktentfficado• • ,,..,.. de RWlodos de hJstoquirnlcm enzimMica con be•• a a. capacidad de sus 

••t•raaaa de hktR>liZ.,. el ác::ldo carboxflkX> (Robinaon et al., 1990). Debkk> • que r. mayoría 

de a.s este,.... son de .:ciór1 hktrolitk:a y slnlética, si un ••ter simp .. corno el metM bulilllllo 

o el cz-naftil 8C9tato es su aubatr91o, entonces r. enzima se clasifica ccwno estera.. no 

especifica (P..,.., 1972). Del m6todo Jniciml perm estera .. no-esJ19Cifica u...,,.do el a.-nanu 
.::et.lo como auat,..o, Gomori (1852) hizo mod~a posteriores utlüzando el mintmo de 

acetona como diluyente, encont....,do vwtos sitios de .ctfvidad de estera.. m.rc..dos 

poaitivemente por r. incu~ breve can ••I• aust~. s•guidll de un enjuague y el 
.-:op..,,,..nto con a. ... .,.,_.aaanilina hexmzotlzada, que md•rnlb de •urnentar la efectividad 
de a. r--==ción tiene un er.cto metacrornilllico. 
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T-.to en el .... ..,.. nentioao centnM corno en el alatemm nervioso pertf•rico deftados se han 
,...._., 6mplimlnt:ea de nervio pertf6rtco con el objeto et. reg11ne,.r el tejido lesionado; sin 

~. el 6xllo del tl'Wlapllmrlt• depende de múltiples f8Ctonts. Recientemente se ha 

den'lostl'8do que las c411u•• 8Cttvmdaa d9 nervio• prelesion8doa, COfllO tas células de 

Sc:hwmnr'I y loa ~. que .. ut-., como t,_,aplant• condk:lonado influyen en .. 

rwst8'a...::16n del t9jido f'9C8P1or y contribuyen en la sobravida •I prov-rt. da un sustrato 
flWOJ'8bl9 car.:t•rtz..to por un8 mayor cantktm de moléculas promotoras de procesos 

~Noa, ent,. 1aa que ae encuentrmn f-=tOf'Wa de crecimi9nto (FGF. NGF. GGF, PDGF) 
y mol6culaa provenientes de .. memb..,_ .,.... (flbronectlna, lamlnina y moléculas de 

Mtteai6n), aai como .. función regenerllltv• d• Ullaa c»lu .. s. 

Por lo 8nt:erior, .. id9nttficecl6n y cuanttfic8ci6n de los princtpaJes tipos celulares que 

pralif.,... y migran a diferentes tiempos despu•s de una ktsión del nervio periférico permitirán 
su nwjDr' utiMZeci6n corno t...,..splante condk:k>nado en futuros t...t>ajos de regeneración de ........ -.... 

Existe controvef&l9 ent,.. diferentes autores sobre al "'°""'"'º en el cual las células de 
Schwann, fibroblastos y m9Cf'Ófagos 8k:anz*1 su pico rnmdmo de proliferación o 

f'9Clul81niento d9spu6s de una lesión del nervio periférico, por lo que se desconoce el tiempo 

óplirno de prectegener-.ciOn que raqui9re un nervio perif•rico para ser usado Como tejido de ..... ......,. .. 
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MIPOTESIS 

En el n•rvio perif4trico, desp~s da una Jesión por sección complet•, se p,.aentmrá un. 
respueste de proNf..-::ión y migr8ci6n celular• diferentes tiempos entre °''u .. a de Schwann, 
ms:rófegoa y ftbroblastos. 

O&JET1VO 

Cuantificar ... poblm:ionea de c61u .. a de Schw8nn, m-=rot8'IOS y fibrob .. atos deapu•s de 
u,... lesión de nervto c&Mico ,,_.. detennins el momento en el cu.I Clld9 tipo celu .. r alcmnza 
su pk::o nM1udmo de prolferm:ión o f'9Clut8miento con el fin de utlliE.,. ••I• tejido en futuros ,..,..,. como....,..,.....~-
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-TODOLOGIA 

Q._._ -·-• ll'•·---·· 
se..,._...,... 2•,.... de• cepe Long Ev.n•, hembras, IKlullas, entre 12 y 14 semarws de 
edmd con peso corporml de 230 e 250 g, dhtidkS9• en tres grupos: 
~ a......a: ftlnn9do por 4 ...... • las cuales no se las hizo ningún tipo de lesión y la 

mueat'8 del muftón dlat9I •• obtuvo • 3, 7, 30 y 60 días, de .cuerdo • los periodos de los -·---·· .... • .............. .,..a1....-1: fonn9do por 4 ,..... • &as cu.les •e: les aplicó el mismo 
pnx:edimiento qukúrgico y periodos de evolución que al grupo experimental excepto el 

procedknlenlo de sección t,.,sversal de a. ,..,,... peroneal del nervio ciático. 

Gr..- • ._...,...,...,: fonnedo por 18 ....... que• su vez •• dhridklron en 4 subgrupos a los 

CU81e• .. lea efectuó una lea66n rned..,.te secci6n lr8rlsversal de la rama peroneal del nervio 
cWilico en .nbo• miembros posteriores. Los anlrnaJes fueron sometktos a una segunda 

cirugia .,_.•obtención del mul\ón dla .. I del nervk> a 3, 7, 30 y 60 días después de la 

sección. 

11) IA•lén - _,,lo olAtillo 

Los.,...,..._ ... 9neateai9ron vim lntrmnuscul.ar con una mezcla de 77.5 mg de ketamlna 
(c:llMre 228, Sector Slllud) y 12.5 mg d• hidrocloruro de >d1-cina (Lab. Bayer, Alemania) por kg 

de ... .., corporml. 

Desp•• de *'8Stea..,. • anifn91 y realiz8r la asepsia de la zona quirúrgica se hizo una 
incia6ón •n .. pi91 • nivel de la región a.teral aup•rior y posterior del muak> y se separaron ~s 

músculo• h .. t. qu. qu.dó expuesto el NC. A partir de la bifurcación del nervio en sus ramas 

tlbWI y peron.- .. dlaecó aproxirnl9dmmente un centimentro de su rama peroneal y 
~e • 4 mm • .,_,.ir de .. btfun:::ación se pasó un. sutu,.. 6-0 (Polypropytene 

~el) • trmv*a del epineuro y otra a los 8 mm de la primera. Posteriormente se hizo un 

cod• t...,,averaml contpleto de •••• rarnm del nervio entre las dos suturas. el extremo proximal 
se dobló cornp....,.._nt• y ae flj6 sob,. au mismo epineuro. mientras que el extremo distal se 

dobló en un *1guk> rnmyor de 90ª y ae fijó a la ep<>n•urosJs del músculo adyacente (vastus 

/.,.ra/is). F"'-lnwnt• se procedió • ce,,_ por planos con sutura 5-0 (Nylon monofilamento). 

E ... oper8Ción •• replHó en .. otra extremics.d posterior de cada rata. Después de la cirugía 

los --"'-'-• se mlll'ltuvieron en observación a una temperatura de 25ªC en jaulas 
individuales. con una dieta a bllse de alimento comercial y agua a libre demanda. 
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111) ___ .., ... 

Un• v•z curnpNdo el plmzo de estudio de ~ grupo • ..,...,.,. .... k>• animales fueron 
sometidos a un. aegunda cirugim par-. • obtención de ... mueat,... del nervio pertf6rico 

preleaion9do (NPP), pmrmi lo C\181 •• htzo una ,..,_.u,. de • zc:ww de lesión y se extrajeron 
-.:>~u .. lte 10 mm del muft6n di .... del nentkt. Un tot.1 de 24 mueat•• de NPP se 
fijaton en fomWldehido • 10~ P9l'9 su pct91-1or pnx:ea8m6ento con inmunohiatoquirnic:a 
medimnte .. técnica ABP (Coggl et al .• 1988: ~. 1990) con el entk:uerpo policlonal 

.,..ti--5:100 (prod~ no. S-2532 Stgmm lmmunochernicmla), ,,_.. la idenllflcaci6n d• células 

de Schwmnn. Otras 24 mueatrma d• NPP •• c:::oac..on en un. solución de sacaro .. al 30% a 
4ºC dur9f1f• Uftll honl, post.no.mente aa inCluwwR>n en el crtaprolec:tor OCT (opUmal cutting ,.,....,.,...unt embedding medtum) y •• oonaea.un. -700C haM• que fueron cottados por 

~ ~ la demostrmci6n hiUoquirnc. de .. enzimm ... .,... Jnespecirtca .,_... la 

~ de m.cróf-oc>• ~ por inmunohiatoquirn6cm medimnte .. tM:nicm ABP (Coggi et si .• 
1986) con et mnticuerpo HIS43 (Mou .. -.ti-endolttellum amooth muscle and fibroblast, 

Serotec Lm>a.), ---de-(figuql4). 

Antes del proce .. miento inmunohiatoqufmico, •• ltevó a cabo la tBcnica histológica da control 
he~kwl.H-E. (Stevena, 1990) paa .. obaervación d91 tejido. En al procedimiento 

lnmunohistoquimico •• hizo un control neg•tvo p-. cact. grupo experimental, el cual 
consistió en llev.- • Cllbc> a. tknicm omiliendo el _,tk:uerpo primmrio. 

T .. nioa lllntunohla~io• ~el......_ Ea .. ~vMina-8iellna-Pero•~•••· 

a) ....._ • ...,. .. C.lulaa .... .._.nn oon •I a ..... uero antt:S100 
Y• ,..... .. mue.U. en fonnmklehido • 10'6, .. procedió • la deshidralaciém del tejido de 

-=uento • los siguientes p.990s: 

SOLUCION TIEMPO(hr) 

.... -....so- 1.5 ...._,.,....,. 1.5 
AICOhol ..... 1.5 
AJCOhol 1CJ09 1.5 

"""' 1.5 
P-.na 1.5 

c.ia pa90 se Atpdió dos veces 



20 

PROCEDIMIENTO: FUNCION: 

-COMPLEJO ABP • 

l 

Inhibir I• .-..:::cilón de .. 
peroxidasa endógena .,_. que no 
Interfiera CCWl la del complejo ABP 

Inhibir uniones lnespecifices con 
los _,.ICUllf1JOS 

lnmlM'lOfl'eación con las células de 
Interés 

Fonn8dón del complejo: 
estreptavldlna--blotJna-peroJUdasa. 
Enlace entre el .-.tlcuerpo 
primala y et cromógeno 

CROMOGENO Revelador de la reacción 
l Inmunológica 

CONTRATINCION Tindón de núcleos celul•es 

l 
MONTA.JE 

Figura 4. Dem:np::ión 99QU8m61k:9 del M6todo lnmunohlstoquimJco Avldlna-Biotlna-Peroxldasa. 
(Tommdo ele C011fi11 et al .• 1988 y a.r.cron, 1IKIO). 

• Lm ...,kit,,. - puede reemplazmr por la estntptavldina I• cual tiene 1.#18 mayor .rlnida:t por la biotlna. 
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El tejido •• Incluyó en ..-.nn• • eoa e y se hk:ieron ID• cortes en el microtomo con un grosor 

de 5 µm, .. colDc8ron •n tos porteobjetos t"818doa con pott.L-liatna al o. 1 % y se d-t-Do 
S9C91' por 10 mtn. 

Siguiendo el esquemm gener81 d9 la técnica ABP (Coggt et-'·· 1986; 8-lcroft, 1990), se 

... varon • c9lbo loa siguientes pasos en cmdm corte: 

1. Se bloqueó• peroJddas• endógenm aumergtendo a.a ..,....111•• en una solución, 1:9, de 
H:z~ al 30% y metanol 8bsoluto. 

2. En cadm corte .. colocaron dos gol•• de .abúmin• s6rica bovina al 1 % mlils tritón el 0.01 %, 

en PR4Khción 1:100. en PBS (8"'0l'tigu8dor a.e6no de foat•os, 10 mM, pH 7.5) por 10 min. 
3. Se 8Df"9gó el altlsuero mntt-8100 en u.,. dilución 1 :100, por 24 hr • 4° C; lmv.,..dose 

despu•a con PBS. 
4. Se 8gl'9gó el antk:u9t'po secund8rio (antt-lgG de conejo) bkJlinillldo por 10 mln. y se lavó 
después con PBS. 
5. Se Incubó en el complejo eatreptmvid.,..._peroxid.maa por 10 min, lav.-.do despues con PBS. 

6. Se nwel6 con eminc>etM-cabazol por 5 min., lmvmtdo deaputís con PBS. 
7. Se conl,..tó con hematoxilina de......,... durmnte 10 min, lmvando postertonnente con PBS. 

8. Finalmente - hizo el montmje en .acottol polivinlHco (Plenat et a/., 1994). 

~» ......._•oi6n .. F ...... •tD• oon el antlo.....- HIS4~ 

Los cortes .. hicieron por congelación con un grosor de a µm, se coloc::8n:>n en el 

~ 8dhirt6ndolos con pali.-L-ffskMI .. O. 1 % y se dejan>n secar por 10 min. 

Después .. Nev8l'Of1 • cabo los siguientes .,..,. en caes. corta: 

1. Se ftjmron en ecetonm absolutai duf'8flle 10 mln. 

2. Se sumergieron en un• ~ución PBS (amonig:U8dor s.mlJno da fosfatos, 10 ""'1, pH 7.5) 
durw'de 10 mln. 

2. Se 8Qregó llilcido periódico .a 0.28%, como bloqueador de la peroxidasa endógena, durante 
30 segundos. • 

3. Se bloqueó con albUrninm s•rica bovina al 1% máls tritón al 0.01%, 1:100, en PBS por 10 

mln. 
4. Se agregó el 8nticuel'J)O HIS43 en una dUuclón 1:500 por 24 hra 18º C; .. vándos• después 

con PBS. 
5. Se -uregt, el anticuerpo secunct.to (antHgG da rlltón) biotlnUado por 10 mln .• lavándose 

despu•• con PBS. 

8. Se mgr-.g6 .. astreptavidin•peroxidasa por 10 mln., lavándose después con PBS. 



22 

7. Se f'9veló con ~ol por 5 min .• ._,.,do deapu9-a con PBS. 
8. S. c:ontfWMó con hemtt ..._ de .....,.. por 10 min •• 111Y11ndo poat•riormente con PBS. 
9. Finalmenle .. hizo el montaje con .ecotK>I polivinillco (Plenat •t al .• 1994 ) . 

.,._.._. •• .._,..........,.....•le....-.---·- ineapeoltlo•. p•r•,. ... ntlftaaclón de ----Loa cortes fueron heChoa por congel9ción y .. siguió el esquanw gene,.I f)8ra fa 

dernoat'9dón .,....,..._ de .. ......... ineap«:iflcm (8-ncroft. 1990). Se realizaron los 

aigUimntea ~en~ corte: 
1. S. fljmran loa cartea en -=-ton. absolut• por 1 O minutos a temperatura ambienta. 

Oejllndo9e - 10 ~-
2. S. ,. ........... en mmortiQU8dcx de foat•oa 0.1M. pH 7, durw1te 1 O min. 

3. S. incubman en et nwdio de re.cción para a. esterasa inespecíflca• por 20 mln. 
,_s. ____ .. __ 
5. S. hiZ:o • cont,..incián con ,_,,,_oxlllna de Mmyer. 
8. Se montman en ge...,_ gllcertnadm (Ple"81: •t •l., 1994). 

•P'~ del medio de ~ para .. demostración histoquimica de la enzima 

···-- ineapec:ific9. S. meza.n ~· ... 3 llOluciOnes siguientes: 
1) 5 mg de a......nll -=ettllo en 0.2 mi de acatan.. 
2) 1.2mlde-hexazat-. 
3) 20 mi et. mmortiguedor de foat•os (2.83 g da N92NPO, en 100 mi de agua destilada). 0.1 

M,pH7. 

La ~ de .. Plll"8r'O..,,...,_ haxazotiz.ada requiere de dos soluciones: 

Solución A: .. cfiauetve O. 1 g de ~ .. nllina en 0.5 mi de HCI, posterionnanta se diluya en 

20 mi de -au-. destllmd8. •• C8l6enl8I su.vernente para disolver. se enfria, se filtra y se guarda 
•4•C. 
Solución B: .. disuelve 0.048 g de n•rato de sodio en 1.2 mi de agu. destilada, para obtener 

unm SOkldón -=uoam • 4%. 
P-. .. nMZ.clm firllll •• tOll'WfOn 0.6 mi de la solución A. más 0.6 mi de la solución B en 20 mi 
del 8mDftigUmdof" d• fosfmtoa o. 1 M. pH 7. 
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El conteo •• llevó •cabo M>bre el *- totef del c:::cxte 1,.,,averaal del nervio. baúndoae en el 
metodo modlfic:8do del Olaector (Sterio. 1984); lonutndo en cu.,.._ k>s slguientea criterios. 

~ .. ~de Ur\8 1Wacclón po .. lva W1 cadm C4álul8: 
1 . Obaerv-=ión de • .-..x:tón inmunopos•iv• o enz:Mnállicm poatliv•. 
2. Preaencim del núcleo celular. 
3. Presencim de ciloplmarnm. 

La cu.,,tiflc-=ión celulllr .. hizo en un folornicroscopk> Zeias a un aumento de ..aoox (f"tgura 5). 

CRITERIOS DE lllCLUSIDN Y EXCLUSIDN 

p_,. lo8 grupos control, nwniob,. y experirnent.I se Incluyeron tms ..-.s que cumplieron con 
loa requtslk>a de eca.d, .. xo y peso COl'pOf'llf pNvlamente est.t>aecidoa. p_. el grupo 

•xperin1en181 .. excluyeron equelloa .nimmlea en loa que despu•s de le lesión del nervio los 
extremos de •ate se llegaron • unir espontálearnente •si como ... ratas con aSguna 
pmtologlll posterior• .. cirugi• c:::orno Infección o autofagia en la zona de lesión. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

El presente •atudlo aigutó loa lln..,,...ntoa est81>19cidos en el Reg .. mento de la L•v General 
de s.k.ld en ~.,... de lnvestig9ción P9f9 .. s.lud (Titulo S•pumo: d• .. lnveat~ que 

incluye .. ulik-=:.lón de .nimmes de·~'· publlcadll en 1990. 

ANALISIS ESTADISTICO 

El .WUats •atediatico •• hizo med._,.e el progrwn. de cómputo Sigm11 Si.t ~ VVindows. 

-·· 1.0. ~ 19112-1tMM • .-..- Co. 

Medimnte eetedlatita descriptiva .. obtuvieron los porcentajes. promedios, med•s y error 
•~ pma C8d.- una de laa pob'-='on•• cek.a..,.a eatudiadtla en ~ uno d• k>s grupos 
control, meniobM y • ..,.rimen .... 
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Figura 5. Esquemm del IWMlltisis cumntltatlvo de las diferentes poblaciones celLAar-es, estudiadas en la 
rama peroneal del nervio chllllco. 
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L8 stgntficancia e.._.iatica en loa d...,_ntes grupos, .. evakló cont....-.,do tos resulhtdos a 
~ uno de IDa dWel8nl•• tiempos de ••tUCliD de las pgblM:ionea de c4tkdlla de Schw9nn. 
fibrob-..0• y ftWCfáfmgoa por sep...to. ~do •• lllQuient.•• prueb- de estedistk:a 
_, .. Mica: 

P..-a m poblmci6n ca. oálulas de Schw.-.n cuyos dmlos tuvien:MI una distribución normal. •• 
realizó a. pruen. d9 .,Misia de vari8nz• (A.NOVA) de una vi9: para klenttflcal' el o • k>• 
grupos que genw8IUl1 dW•rencim •stadistica se -.>lk:ó a. pru•~ de Ounnett. 

p_. las ~tes tmnto de m.:fÓfmgos como de flbroblastos que no p,.. .. m.ron utW 
dlstr1bución flOl'ftWI, .. ..,Hcó • pruebmi no-p .. m6tr1cm de .nMals de v~ en rangos 
Krusklll-w.lls, seguida MI procedimMtnlo de compar.-ciOn mútiple de Ounn. 

Se consideró a P e 0.05, oorM> valor ••tadistk:.mrnente signiftc8ltvo. 

Los resulledoa d9 • cumnttnc-=66n de laa diferentes poblmciones celu..,_a •xpream.s en 
pon:entajes pf'OlftWdio por QfUPO y su COl'NspondMinte error est*1d8r .. presenmn en tllbllla y 

... diatrib1Jcion9• Pob~• •n g~s. 
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•) ....,,.. .......... .,, .... ~ •. 
Con ... 16cnicaa •11p'J_..a .. ob8el'VO en • región milis extema del NP le cubierta eplneural 
fof'medl9 par ClllP98 de c6lulme ...,...._ en fOl'ft'W d9 huso correspondientes a fibroblastos. 

t..a re.-:::dorle• ..,. • cMteccián de CS y mmcróf9g0s reaullmon negmliv•• en apinauro. La 

prwaenclmi de .. cape pertneuf'81 no fue evkMnt• con ... tKnk:.aa ut~•• en este trabajo, 

mienlnu que .. r'9gi6n •ndoneurW fu• m9a notoria con H-E y con 5:100. 

t.. rw8CCión poaMtva .,.,. "'9Cfáfegoa se detectó en bajm cantidad, entre las zonas 

lnlenticimles de ... fibras nervio-• (figufWI 68). 
Al lnl..tor del endaneuro .. obaentó a. ~ de rni911n• fc:>rmllda por las es con una zona 
-=idófllm centrel conwapondiente • .. fibr8 axónic:a; hacia la pertfaria limHanclo con la zona 
endoneu1'811 .. prw .. ntó su n&)cleo gtW'\de. cóneeiK> y basófHo (figura 7a). 

Da fonnmi aifnilm" que p.,. m.crófegos, laa células positivas al HIS43 correspondientes a 

fibn:>b ... toa .. preaentaron en zon.a Intercelulares. (figura Ba). 

En CUIW1to • a. v.acua.rtz.:ión. genermlrnente .. obaarvó un vaao ..-.guineo principal central 
o a.céntrico de rn.yo.- c.Nbre y en promedio otros 8 de menor tam.t'\o, aproximadamente de 

2 • 4 veces el d*'-lro da ... fibras rniellniz:lldas. No •• observ8f'Ofl vasos sanguineos a 
nivel epinaur.f • 

.,, _,,... --· de 3 .Ua de leal6n. 

A loa,,.. di•• de ..... '611 •• mantfieató una pérdk:MI inicial de la citoarquilactura así como de 

• eatrudu,.. ge,,.,.. del n•rvk> y •• p,..aentaron algunos reatos de tejido degenerante en 

tod8 el .,.. def NP. T8mb66n •• lnid8ron loa •ventes de proliferación y el reclutamiento 

cekalw evidencimdoa por el -..nwnto de flbrob•atos y mm:tófagoa. 

Loa rn.cróf8g0a, ••••,... lneapeciflc.m positivos, •• caracterizaron por presentar un tamaño 
fn9W'OI" que en el NP norrnm: en •••• elarpll la -=tividmd t9g0eftica no ea tan alta, lo cual se 
,.ftejm en la bmj8 C91ltfd9d de vesiculaa en su citoplasma. 
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Muchas de ... etMu ... lnmuncJIT9.::liv8a el ..U-S:100 perdieron •u morfología normal y 
algu,_. pre........,,. veaicu ... cllopl6amk:ea que podri9n ,......,. una Incipiente .:tivid9d 

f8goclt-. 
Los fibrob&1Htoa o célu•a postttv .. al antk:uerpo HIS43 .umentmun de t......tk> y perdieron su 
formm ~. presentendo una distribución en toca. •I ... del nervk>. 

En cu.do a a. v•aculariz.ación se observó un discreto aumento en al calibre de k>s vasos 

sanguineoa, dmdo por el engrosamiento de aua ,,.,.eles. 
Además de ... ~lulas presentas en el nervio nonn11I se observaron células cebadas, las 

cu ... • - klenl~ ...,,o con .. tlk:nlca de H-E como con .. de estera .. inespeclflca. por 
ser células g,_,des con gránulos intrmdlop .. amlcos de t.nal\o y distribución homogéneos, 

l......,dosa • cont.r ha•t8 20 de •- por corte, presentándose en zon•s cercanas a v•sos 
sanguíneos. 

e) Nervto ~o• 7 DI••• Uei6n 

A los siete dlas continuó el aumento en las diferentes poblaciones celu..,..s. los núcleos 
celulares se hicieron más grandes y menos basófllos, continuó la pérdida da ia estructura 

normal del nervio. Con base a un• mayor cantidlld de flbroblaatos, se obsentó un incremento 

en el tejido conjuntivo del epineuro. 

Se observó un gran incnnnento en el número de olllulas poslttvas • &. estenasa inespecifica 
(figu,. Ob) que present.un una ampW. distribución en todo el nervk>. aunque con zonas de 

-=:umulmción oorrespondtentes • loa v•sos .-.guir.eoa. siendo nolorilt la rnoditk:-=ión en su 
morfologi9 Y• que pn1dominaron los ffllm8do• nwcrófagos espunmso• (foam cells), cuya 

rnmrc.eda -=ttvid9d fmgocitica •• evidente por la preaencill de restos de tejido en su interior y 

.. f"""'9Ción de vesicu .. s fmgoctticaa. 

Las CS presentaron un• mot'fologla totalmente dtferente de la normal. nmstrando un 
incremento en su tart'191\o total, muchaa de el&.s nmstr8A>fl grandes vesiculas f.agociticas. 

Las células positivas al .-.tk:uerpo HIS43 perdteron del todo su fonna de huso y la de su 

núcleo ..a.rg.do, present.ndo una distribución mayor en .. zona eplneural. 

El incremento en el dWlrnetro d• k>s v•sos smnguineos así corno en el grosor de los endotelios 

fue nMlla evidente. Las célu&.s cebad•s pemwnecieron en una cantk:lad similar a la etapa de 

tres dima y •• observmron ~lulas en degranuleción. 
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.,------~---
Un nwa deapu6a de • leaiórn .. .....,.uvo el lncr9mento en ... pobfm:iones celulares. Los 

núcleoe fueron rnenoe .....,... que en laa oilulas de .. •tape anterior, hubo un 
.. tgll'Oamltllelllo .... tejido conjunttvo .,.,.u,..,. 
S. ob .. rvá une dl..,.,udón en el núrn.ro de oífu&as posHivaa a .. reacdón de la 

•at~speciftca pero CDnaentmtJl"I su dl9trtbución en todo al nervio pi"9sant..,do un 
aspecto que augieNI un incremento en au -=tividad fagocítica por la presencia da grandes y 

n~ veaiculaa dlopllilam6cas. 
Muchas CS nwntuvieran ... veaiculaa f9g0eitk::as y se lnctementó al número de células anU­

S: 100 - (figura 7b). 
Loa lllN al:lla1toa no~ au fonna de huso y presentaron una mayor distribución en la 
ZOllll ..,.,,_,,.., donde c:x>ntrtbUY9RJn .. grosor del eplnauro. 

Loa ve.os ~ineoa conaerveron sus diáfnetros mayores que los nonnales así CXNnO al 
lncrenwnto •n el grosor de los endotelios y se observó una mayor proliferación vascular 
lntrwleu,... El núnwro da °'lulms cebadms disminuyó marcadamente en esta etapa. 

··----·. z-......... 
A loa dos nw-• .. ob .. rvó Ul'W disminución en las poblaciones celulares, con excepción de 

loa fibn:Jb .... oa. ob .. rvMdoae un ligero •umenlo en el tejkk> conjuntivo epinaural. 

Las ~ ... poaitiv .. • &. .... ,. .. inespecifica disminuyeron drásticamente y fue notable el 
c.nb6o en su nKHfotogill. En general ... vesículas fagociUcas estuvieron ausentes y 

conservmon un Ngero -..mento en au tanat\o. 

Las es '8CUpetWOn. •n 9r8r'I ~·· .. mortologia normal y prácticamente no se observaron 
c61u ... de sa-.n con_,, __ f'"llCJCitica. 

L8a célua.a poaltfv•s al Wltk:u•rpo HIS43 continuaron incr-ement&ndose. conservaron el 

-..mento en su t......-lk> sin recuperw su morfOk>gia nonnat (figura 8b). 

~ron grW1dlla vasos a.lguinaos sobre el epineuro y disminuyó el numero de los 

vasos int,....u"81ea.· L.-a células cebadas, aunque en baja cantidad. continuaron presentes. 
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Figur• 7. Fotografia del corte transversal ae la rama peronea/ del nervio ciático Tecrnca: A8P1anti-S:100. 
para identificación de células de SchVvann. SOOx. 
A) Nervio normal: se observan las fibras nerviosas conslitu1das por el axon (a), rodeado por su vaina de 
mielina (vm) formada por la célula de SehVJann(CS). En el limite extemo de la vaina. Que esta en contacto 
con el endoneuro (en). se presentan los núcieos de las es (n) y se observan zonas mmunorreactivas a 
S:100 (-).En los espacios endoneurales se observan también vasos sanguíneos (vs) de pequeño calibre. 
B) Nervio faaion•do a 30 dí.aa: las células S:100 pos1t1vas <->. correspondientes a células ae Sch.......mnn 
(CS), alcanzaron su méb:ima pobiación. muellas presentan vesículas c1toplásmicas (ve) Que ret1e1an su 
actividad fagocitica. 
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Figura 8. Fotografía del corte transversal de la rama peroneal del nervio ciático. Técnica: ABP/HIS43, para 
identificación de fibroblastos. BOOx. 
A) Nervio normal: Las células inmunorreactivas a HIS43 (-). correspondientes a flbroblastos. se presentan 
en baja proporción en la región intraneural. siendo más abundantes en ta zona epineural o cerca de ella. 
B) Nervio le•lonado a &O dias: Se presenta ta mayor poblac1ón de células positivas para HIS43 <->. no 
presentan su morlologia característica y han aumentado en tamaño. 
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En las tablas 2. 3 y 4 •• muestran los porc.n .... a oblenk:loa al ha:er la cuantiflcllción de 
~fagos, es y fibroblaatos. respectivamente, •n k>s grupos control, maniobra y 
experimental, con respecto a la población celu..,. del ar.a tal .. del nervio. 

Al efectuar el análisis estadístico, se encontró que las poblaciones de los grupos control y 

maniobra no presentaron diferencias algnificattvas entre ambas. lo cual refleja que el 

procedimiento da nwniob,.. an si no 8fta,.. la respuesta migratoria o prolifarMtv• en las 
pobt.ciones intrenau,...s aatudt.daa (flgu ... s 9, 10, 11). 

Al expresar loa ,..sull8dos en pol'C9ntajes parece que axtate un. disminución an algunas 

poblaciones cetua.rea después de la sección de a. ramm peronaal del nervio cilílk:o; sin 

emba.-go, en su cntcimiento 8baoluto astas poba.cionaa tienen un incremento posterior a la 

lesión. AdamlÍs exista un aumento en otros tipos cetu..,..a, P*ticulllnnenta en los periodos 
correspondientes • tres y siete días, eotn0 C4itulas cebadas y del endotelio. que no fueron 

Incluidos en al presenta estudio. 

La poba.ción da rn-=:rófagos presentó un incremento con respecto a los grupos control y 
mmniobra, lllcmnzando su máxima población con aigniflcancia est.aiistica a los siete días de 
lesión. No obst.nte que al porcentaje de rnacrófagoa disminuyó a los treinta y sesenta dias. 

la ctt... no reg,...; a los vlllonts de rera,.ncia (figura 9). 

En la pobleción de CS su pico de m.ixima proffferaclón se Identificó a los treinta días 
posterk>f'9s a la leatón con significancia est8diatk:a al cornparsto con ·al control y el 

mmniobnl. A k>s sesenta dia• se observó una signific:miva disminución en esta población por 
deb9jo de la ,.ferid• en el control (figura 10). 

T.-nb'6n se ob .. rvó dtferencia estadística en .. población de flbroblastos al comparar el 

grupo control con el grupo experimental. Los fibrob .. stos mostraron un Incremento importante 

a los treinta dias de la sección del nervio (figura 11 ). sin embm"go, su máxima población se 

observó a k>• ••••n .. dias, la cual presentó signlficancia •sl8distk::a al compararla con la de 
los grupos control y mmniobra. 

En la figura 12 se observa el comporbM'ntento comparativo de las tres poblaciones celulares 

repre .. ntac:to en una sola g..mflca. donde se aprecian los periodos en que cada una ak:anza 

su pico rnéxlrno, observándose la secuencia temporal y el porcentaje de las mismas. 
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En el tiempo canwapandiMtle • los tr.a dima a. pobl-=:ión mayor •• .. d• es con el 18.9%. a 
pe..,. de .- twi deacendido con rwapecto • su porcentaje nonn.1: ,. mlil• ~ •• .. de 
mac:aóf&gcc con .. 4.4% que .......,.. .. doble con reapecto al control, que~do intermedia 

• de • ti atoa con el 10.3~. A loa •let• d'8a, cumndo los m.::rófegos Heg8n • su pico 
,........, con .. 25.3~ .... es tienen Giro ligan:> decremmnto, mientra• que lo• ftbrob'9stos se 

mueatl'W"I en ascenso. A loa treint8 di9s .. pobtación de macrófagos h• descendido, las es 
......., • au pico........_, con el 49.8%, • • vez que loa flbrob .. stos incrementen au población. 
En el periodo de -••nUI diaa, loa mmctófagoa y a.a CS presentan notables decrementos y 
loa fibroblmstos llegmn •su m6Jdma pobl8ci6n con un 47.8% de la población endoneural total. 



Tabl• 2. Evolldón ct--.t:Jt8tlv• de macrófagos (media± e.e.) en I• rwna peroneaf del nervio ci9tlco 
rW• sin le!l6ón (Qll'UP>S control y m.ntobra) y con lesión por sección• 3, 7. 30 y 80 di95. 

TIEMPO GRUPO CONTROL GRUPO MANIOBRA GRUPO C/LESION 
(DIAS) POe.PROMEOIO (%) POS.PROMEDIO(%) POS.PROMEDIO (%) 

3 1.B:t:0.5 3.3:1:0.3 •. 4:1:0.7• 

7 2.0:1:0.3 3.1 :1:0.0 25.3 :1: 3.2. 

30 1.s *o.e 2.3 * 0.4 10.5:1: 1.7 

"" 2.4:1:0.1 2.4 :1:0.5 4.6 * 1.0 
•Diferencia estmist~e s6Qfllfle91iva con respecto al control, P < 0.05 
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FigtMll lit. Evalución de la pobl-=:ión de macrófagos expresada en porcentajes con respedo al área 
tot81 del nervio d6tioo. can y 9'n le~ por sección, en ratas adultas. 
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T8tlil• 3. Evdución cumntit•h'• de C4Mul- de ~ (medja ± e.e.) en la r.na peroneal del nervio 
ciMco en,.._*' le8ión (grupo. cmllral y "'8rliolJrm) y con le9ión por sec:Qón • 3, 7, 30 y eo d(as. 

TIEMPO GlllUPO CONTROL GRUPO MANIOBRA GRUPO CA.ESION 
(DIAS) PQ9 ..... 0MEDIO ('tlt) POll.PROMEDIO ('6) POS.PROMEDIO (%) 

3 32.8* 1.5 M.7:1:41.9 18.9 * 1.7. 

7 34.0* 0.7 32.4 * 8.1 1s.s:e:2.1 • 

30 33.9:e:8.4 33.e:e: s.4 49.1!1*2.2. 

"° 3D.5:t:9.1 32.1*1.0 14.7:1: 1.0"' 

• Diferenol• est.mdi9ticmmente Signtflaltlva con respecto ail control, P < 0.05 

60 

1 
.1 

i 40 

fi 
!!!. 
~ 

~ 20 

o 
3 7 

• LESION 
V CONTROL 
• MANIOBRA 

30 60 

::::'ot~-~v~~:.~~ ?e"s,~-=~~~ac1sa::S~" porcentajes con ~especto 8' 
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T.-bla 4. EVOiución cu.-tlltaüv• de flbrOl:>lastoa (medi• ± e.e.) en I• fWT\8 peroneal del nervio Ciático en 
nlt- Sin l•Sióo (grupos c::ontml,,. mmiiotJF.-),,. CU1 l•Slón por sec:ddn • 3, 7. 30,, 80 di ... 

TfEMPO GRUPO CONTROL GRUPO MANIOBRA GRUPO CILESION 
(DIAS) POB.PROMEDfO C"> POB.PROMEC>fO (%) POB.PROMEDIO (%) 

3 15.8% 1.8 14.51: 1.1 10.3.t0.6 

7 18.4.t 1.9 14.Sz0.4 13.7.t 1.4 

30 15.2Z0.6 13.5-*0.'1 21.423.1 .. 

60 15.9.t 1.6 13.9.t 1.2 47.8 * 3.3 ... 
•Diferencia estadfsücamdl"lte slgnlficallva con respecto 8' control, P < 0.05 
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FJgura 11. Evaiiueión de la potiladón de fibrobfastos en el nervio Clatfco. expresacla en porcentajes con 
respecto•*"• tOlal del nervio dátlex>,con y sin lesión por sección, en ratas adultas. 
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FlglMll 12. Evolución compsatlva de las tres poblaciones intraneurales: macr-ófagos, células de 
~ y fibrobfastos en el nervio ci611co con lesión por sección en ratas adultas. 
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DISCUSION 

Al analtzar tos resuttados obtenidos en el presente trabajo da la evolución de cada población 
celular en al nervio perif8ric:o, se observa que en •I caso de los rnacrófagos, presentan una 

pobfación residente promedio en el nervio normal de 1.8%, la cual no difiere bésicamenta de 

valores repoffados en estudios previos utilizando anticuerpos como el ED-1 y el ED-3 

(Mon-=:o et al., 1992; Griffin et a/., 1993). 

Tres dlas después de la festón ta población se duplica con respecto a la nonnal, y se dispara 

dr&stlcarnenta a los siete di.as, hasta Uag.-r a confonnar al 25% de la población celular naural 
siendo la etapa en '9 cual alcmnzaron su pico máximo. Este comportamiento coincide con lo 

esperado en cuanto a una riipida y mmstva respuesta Inicial de reclutamiento de macrófagos 

tanto residentes corno provenientes da rnonocltos circulantes qua entran y se activan en la 

zona de lesión para dar Inicio a la reparación del tejido dai\ado. 

De acuerdo con PerTY et a/. ( 1987), el periodo postlesión da máximo reclutamiento de 

macrófagos es antes y durante al tiempo da máxima proliferación de CS, por lo que se podria 

considerar que en al NP seccionado dos eventos totalmente diferentes la degeneración y la 

regeneración. se presentan casi al mismo tiempo una vez ocurrido el dai\o en el nervio. 

Durainte la degeneractón el aumento y activación de los 11l8Cr6fagos podrla reflejar una faceta 

del dasarTOllo de 111 lesión: inmad .... rnenta después del trauma al conjunto de células y 

f-=:tores lnvolucf"8dos en la respuesta inflamatoria iniciml se activan y se observa una atta 
activklad f8g0Citk:a. a la vez qua al tejido presenta procesos degenerativos desde el 

momento de la lesión, llegando posiblemente, a la máxima degeneración en el periodo 

comprendkto entra los siete di•s, y requiriendo por lo t-.to, la respuesta de una elevada 

~idad da ~lulas encargadas da la limpieza da restos tisulares, lo cual justif"tca &a atta 

cantidad de rnacrófagos presentes en esta etapa. El decremento paulatino posterior en la 
población es contrario a la explosión que se d• Inicialmente, y que podría estar asociado al 

requerimiento de una afta presencimi de mm::rófagos durainte los eventos posteriores de 
regeneración, ym qua éstos. además de su función fagocitk:a participan en la producción de 

citocines prornocoras de la proltferación celu&ar. Adk:ionalmente, varios trabajos sugieren que 

los reatos de mielina procesados por ~agos juegan un papel prim11rio en la respuesta 
milótk::a de las CS (Bak:hwal et al.. 1988) y fibroblastos. particularmente. Otra actividad 

relevmnte que re•lizan k>s rn-=rófagos es el reciclaje del colesterol, necesario para la 

formación de la mielina por las CS proliferantes (Boyles et a/., 1989). 

En estudios recientas se ha demostrado qua el incremento temprano en la población da 

rnacrófagos tambUtn está asociado con el aumento en el potencial rageneralivo de k>s &leonas 
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MI SNP. que •• aigniflcaliv.,....nte rrwyor que en el SNC. En el SNP los monocitos 

procedentes del torrente ..nguineo Hepn rálptd81'nent• ., sitk> del traunw dtferenciándose en 

~-uos -=tiv.ck>• que remueven los .-estos de la mielina y los axones degenerantes 
(Beuch• et al .• 1984: FO.de y Beuch•. 1993; Grtmn et a/., 1992) • ..:lemás de estimular el 

inc1'91nento en .. exprwsión y a9Cl'9ción de moléculas que contribuyen en la regeneración 

..anal en célu .. s corno SchW91n, principalmente. Lo anterior contrasta con la respuesta que 

es vist. en el SNC después de .. axotornim. ya que son muy pocos Jos monocttos que entran 

y se -=tN.n en el silio dm\lldo. La microglia residente tiene una respuesta reducida y 

demo.-.ct. (Avelino et a/., 1995) que prolonga 18 fase degenerativa y demora la limpieza de 

k>s restos celullwes, por lo que el .mbiente necesario para la regeneración no es producido y 

en .. mayor .,.ne del SNC datiado no se llegan a regenerar las rutas axonales. En este 
sentido. se ha deducido que los rna:::rófagos pueden también degradar moléculas inhibidoras 

especific8• que est•n preaentes en .. mielina central y que inhiben el crecimiento a>conal 

(Caronl & ~. 1988). 

p.,.. cornpsar .. respuesta de loa m8Cf'Ófagos en SNC y SNP. Peny et al., (1987) hicieron un 

estudio inmunocttoquímico da carácter descriptivo en rata y ratón. Después de la lesión de 

k>s nervios óptico y ciático, procesaron al lejido utilizando anticuerpos monoclonales 

únk::arnenta contra macrófagos. e hk:ieron sus observaciones en microscopio de luz. Ellos 

encontraron qua exista diferencia da la respuesta en cuanto a la ubicación de las células 

f;mgocitk::ma, ya •- en SNC o en SNP. pero no hay diferencia a nivel de especias. Estos 
autores ,..portaron .. máxima pot>la::ión de macrófagos en SNP entre tres y cinco dias 

después de la lesión, pero no hacen una descripción explicita de su método de cuantirtcación. 

Su discusión se centra en .. importancia de los macrófagos durante la degeneración del 

nervio, puesto que su actividad de degradación del tejido lesionado contribuye a una 
regene..-.:ión m.liis efectiva da las fibras dañadas, corno acontece en el SNP. 

En asta contexto Avallino et al., (1995) plantean en su trabajo un objetivo similar para evaluar 

la respuesta de reclutamiento de macrófagos en SNC y SNP durante la degeneración 

W.U.riana. obteniendo que la máxim. población, en el NP, se presentó a los 21 dias 

poatleaión; aua rwsultadoa dif"teran •los reportados por Perry et al., (1987), asi como con los 

obtenido• en el presente trabmjo, donde el pk:o máximo de rnaerófagos se observó a k>s siete 

dl8s. A.qui observamos qua el pico máximo de k>s 21 dlas qua reportan Avellino et al •• (1995) 

se ubk::a entre ... etapas da k>s siete y los treinta dias del presente estudio, por lo que seria 

intere..,.te detanninar con certeza si en este intervalo que ha quedado descubierto en el 

presenta trabajo, a. población de rnmcrófagos continúa aumentando y su comportamiento es 

sanMljante ., reportado por estos autores o hay un descenso Inmediato después del pico de 

los siete días y que habría que totnarlo en consideración en el caso de que el nervio sea 



utilizado corno un NPP, puesto que es Importante conservar una ana poblackln de 

mecr6f8gl>S por las funciones que •stos ,.•Hzan une vez. qua h•n sido activados. 

En cuanto a la evolución en la población de CS se observa que Inicialmente, as decir. en los 

periodos correspondientes • k>s tras y k>• siete dias, se presenta un descenso qua podría 
estar causado por la misma degenerllción a qua condujo el trauma Inicial. La recuperación de 

la población se alcanza más lentamente, aunque en re.tklad desde estas etapas ya se 

presente una proltferación inicial, qua no se refleja en términos de tos porcentajes con 
respecto a la pobl8ción endoneun1I total, sino hasta tos treinta días. cuando las es llegan a 

su pico máximo. Posteriormente • k>s sesenta di•• muestran otro decremento. Para explicar 
este ü•lmo descenso se podri• recurrir a la consideración que hacen Griff1n et al., (1993), 

quienes proponen que el decremento en el porcentaje da es hacia los dos mases podria 
estar asociado a la atrof"e.a celu&ar, debido a que tas nuevas es qua han proliferado en una 

etapa inicial degeneran _, no establecer contacto axonal. 

Mlyamolo et al., (1986), encontraron el pk:o '"*-lmo para macrófagos y es a un mes 

posUesión. sln embargo, su periodo de evalus:ión más temprano fue precisamente a un mes. 

Posteriormente otros autores (Peny et al .• 1987; e1amence et al., 1989; Komtyama y Suzuki, 

1992; Sllronen et al .. 1992: Avemno et al., 1995) encontraron las máximas poblaciones para 

ambos casos en tiempos diferentes al de treinta dlas, dlsenando estudios qua empezaban en 

tiempos "'*• cerc*10s al rnotnento de la lesión. Aunque la cuanUfk::aci6n de céluLas la 

re.az.on con •I microscopio •leclrónk::o, aln utilizar ningún nwrcador Inmunológico. En 
condiciones nonn.aes &as es se ktenttfican por 111 p,.s•ncia de su mt1mbrana basal, pero es 

más complk:ado diferenciar entra m.crófagos y flbroblastos qu .. acentea del nervio periférico; 

en condtciones de leSk>n, k:Js cambios en el tejk:ko, según las etapas degenerativa y de 

ragener.::ión, aumentan la complejidad para definir los diversos tipos celulares: las es 
pierden su membran• basal y presentan una marcada actividad f8QOCiUca, los macrófagos y 

tos fibrobtastos cambian sus fonnas ek:Jngadas y presentan una atla rnolilidad. En este caso 

los propios autoras reconocen la diflcutlad para distinguir entre fibroblastos y células 
pertneurllles, sin embargo, en su metodologia no establecen crtterios definidos para 

reconocer• Clldm tipo celular. 

En un trllbajo ....aado por c .. mence et al., (1989), cuyo principal objetivo fue comparar &a 

proliferación ent,. es mMtlinizantes y no miellnlz.antea posterior a la lesión del nervio, en ratas 

jóvenes, ampla.un los anticuerpos anti-S:100 y anti-Po para identificar es y anticuerpos 

rnonoclon9les p.-. rn.::rófagos. El periodo en el que encontraron la población máxima de es 

y de rnacrófagos fue da tres y de dos días, respectivamente. 



41 

U.. twda ~..,,.y Suzuki (1992) estmbt.cieron claramente .. Influencia determinante de 
.. edad del tndhñduo aotll'8 .. ntapueste pf'Dllfermltva de ... es despu•· de la lesión en el 
nervio eWilico. En su estudio emp....-00 nwrcadores especlficos para identificar CS. 
flbrob•atos y m.cróf9g0s. La respuelltll prdtferaliva se midió con basa en ta incorporación de 
tMnkline trtl-.S. en cu•tvo de tejidos. En sus resuamdos cuantltaUvos muestran que para 
ratones d• tres di•• d• edad .. prolife.--::ión de es daca• d ... sucamente a partir de la lesión 

del n•rvk> y dur.lte el transcurso de su estudk> continúa en descenso, sin observarse alguna 
1WCuper8ci6n. C8be mencionar que el Uempo total de estudk> fue s6k> de siete días, por lo 

que seri9 lntere&anta Mevar el tiempo de estudk> a lntarvak>s más largos. En los animales 

.. •k:tn8doa • k>• siete dlas de 4MllKI. se observó un comportamiento similar en la respuesta 

prolifer•Uva de las CS que .. presenl_,. en k>s Individuos de tres dias de edad, aunque el 

descenso en la respuesta fue más paulatino. Sin embargo, el contraste es notable cuando la 

.. sk>n del nervk> fue h.ct\9 en anknales de sesenta días de edad, donde la proliferación de 

es 1'9g9 a un pico m.Edmo, superior .. 20% del nonnal. a k>s tres dias postlesión. Ellas 

concluyeron que •n nervios degener.ttes de r'911on•s jóvenes hay factores que actúan corno 
mM:ógenos parm fibroblmstos pero no pana CS. Estos resultados podrian estar relaek>nados 

con el est.ctk> de mieHntzación en que se encuentren las CS, y serla interesante hacer 

evalu-=ionea a dtferentes periodos entre los seis y sesenta dias de edad del individuo, para 

determinar el OlOmento en el que &as es lniclan la respuesta prollferativa. 

En k> que se refiere al comportamiento de los fibrob'8stos, observarnos que durante los 

primeros dlas posUasi6n. presentan un crecimiento lento, en el periodo comprendido entre 

uno y dos me••• el Incremento se acelera, ak:anz.ando su pico de máxima proliferación a los 
sesenta dias. Sin ernb9rgo, su población podria presentar un aumento posterior. tomando en 

cuenta k>• resultado• que obtuvieron Mtyamoto et al .. (1986), quienes reportaron un pico 

méxfmo de proltferación de flbroblastos a los seis meses postlesión. Este crecimiento tardlo 

en la población de fibl'Ob&astos podria estar relaeionado a su función restauradora, realizada 

en un ambiente libre de restos degenerantes, donde una vez. que los efectos del trauma 

Inicial se han llevado a cabo y han cesado de proliferar otras poblaciones celulares 

intraneura .. s, los flbroblastos proliferan ocupando los espacios restantes y fonnando el tejido 

cicatriz.ante. 

Sllronen et al .• (1992) utilizan marcadores lnmunotbgicos para identiflcar CS, fibroblastos y 

rnacrófagos con el objettvo de relack>nar la Influencia del axón en la proliferación de CS e 

ktentif"tcan una proliferación máxima a tos catorce dlas postlesión. La diferencia con respecto 

al preaente estudio podria estar dada por variables metodológlcas, particulannente en cuanto 

a \a t9cnk:a de evaluación, debido a que estos autores hacen una distinción en el conteo de 

es en el neNio degenerante y en regeneración con base a la detección del antígeno nuclear 

de protiferación celular (PCNA) y no evaluan todas las CS presentes en el nervio, es decir, 
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wnto 1aS que permm,nacleron Intactas ct.spués de la lesión. como las cálu .. s origlnadms por la 

Pf'Ollf•rmción después de •lesión. 

En el estudk> realizado por s.tonen et al. (1988), '8• CS son identificadas mediante el 

anticuerpo .mt-S:100, encontrmldo su pico rrMudmo al IT'tes postlesión, slmHar que para los 
flbroblmstos, definidos por exclusión corno célullls 5:100 negativas: los macrófagos fueron 

ldenttficados por su reacción con al anUcuerpo anti-triP•"'--1-a.. Sus resultados en CS y 

11\&Crófagos son similares a los del presente estudio, no sucedtendo así en el caso de 
fibroblmstos, lo cual podria ser debklo a que no estátn utilizando un marcador especifico para 
6stos y que el tientpo de estudio fue ....,.. coito. 

La diferencia temporal en la que cada población celu .. r llega a su pico R'Máximo. puede ser 

debida a varios f-=:tores: en cuanto al compoñam .. nto de los m.crófagos, b9jo condk:k>nes 

de lesión éstos no llegan a proliferar sino que son reclutados desde al exterior y afTiban de 

forma temprana y masiva al sttio del daño, de modo contrario a lo que acontece con las CS y 
los fibrob,.stoa, puesto que ambos sufran una p•rdkla en su población nonnal. ocasionada 

por ,. 19atón .. NP. mismll que •• recuperada • través de .. respuesta proliferativa que llevan 
a cabo pau'8tlnamente las células restantes y que se refleja hasta periodos mas prolongados, 

dependtendo de la función Intrínseca de cada Upo celular. 

Tomando en cuenta la suma de los pc:»rcenta;es de las poblaciones da tas células estudiadas 

en al presente trabmjo vernos que, generalmente, se presentan en una cantidad menor al 
100% por k> que se debe conaidarar que un porcent-te varimble k> aportan principatmante 

c61u .. s corno las cebHaa. las endot•Hakts y los pericilos de los vasos ...-.guineos, 

especiaknente en los nervios lesionados, en los que •• observa un notable aumento en sus 

~· despu•s de .. lesión (en una menor cantidcd las céolulas cebadas que intervienen en 
.. 1'9apue.ia lnllan\altoria). Adk::k>nalmente cmbe mencionar que una ... cantidad de células 

S: 100 posMlvas no fueron tornadas en cuenta por no cumplir con todos los criterios 

preesmt>lecidos pmra aer conaidel'Wldas como cs. 
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Con bmSe en los ,..•ult.9do• obtenidos d• .. cumnttfic-=:i6n raaliz.8d9 mediante el empleo de 
tKnkas lnmunohistoquimlcaia con los 811Ucu•rpo• anti-5:100 y HIS43 para klentificaci6n de 
aMulms de Schwmnn y flbroblmatoa respecttv..,..nte, y de hlstoquimica enzlmailtk:a mediante la 

....::ciQn de a. este ..... lnespecificm ~ ldentttlc-=:ión de macrófagos, después de lesión" por 
sección completa de la ...,._ peroneal del nervio ~kx> de ratas adultas de la cepa Long 

Ev.,s • 3. 7, 30 y 80 dilas, se concluye que: 

1. Existe una ,..apuesta ~ ... tva y cumlt•tv• diferente entre células de Schwann. 
flbroblastoa y macrófllQOS despu•• da la lastón de 1 nervio. 

2. Ternpor8knente se presentó un reclutamiento temprano de macrófagos que alcanzó su 
poblm:i6n mmdma a los sMtte dlas, mientras que el pkx> de méxima proliferación para células 
de Schwann •• preHntó m mes posterior a la leak>n y a los dos mases para flbroblastos. 

3. El nervk> periférico que •- utilizado como transplante se debe someter a una pretesión 
con un t•mpo intennedk> entre tos sMtte y k>• tf"einta días si se p'l"etende implanta.,- la mayor 
cantklmd de c411ulaa d• Schwann y con •lk> tog.,-a.,- una mejo.,- remielir:'izaci6n y estlmulación del 
creclrrUento neuritkx>. a a. vez que se conserva en el tejido un ano número de macrófagos 
cuv- acttvkl.-d fllVOf'eZCll los eventos posteriores da regeneración. 

En considers:ión de los resuttados obtenidos se sugiere la raalizaci6n de estudios similares. 
con bllaa al mismo diseno experimental pa.,.. hecer la evaluación da las poblaciones 
intf8fteu ..... s a los t•mpos correspondientes entre los s•ta y los treinta dias. para detectar si 

se presentan v~•• ~··en es y macrófagos. 

RealizS otros nlOdek>a experimentales que aponen conocimientos que ayudan a integra.,- el 
panorama genenal del metabolismo naural bajo condiciones de '8sión. 
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