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1. INTRODUCCION.

La lesion medular traumatica y sus secuelas de perdida de la sensibilidad y de
parélisis de los grupos musculares distales a dicha lesion (cuadriplejia, paraplejia) son sin
duda un acompaiiante de la raza humana desde su aparicion en nuestro planeta.

El ritmo actual de vida y la mecanizacion del transporte y las fuentes de trabajo han
originado una elevacion en la casuistica de traumatizados de la columna vertebral (5,15).

La mejoria en la calidad de manejo de estos pacientes tanto en la rapidez de su atencion
como el que ésta se realice en centros especializados con técnicas quirirgicas de
estabilizacion de las lesiones vertebrales y liberacion del canal vertebral (19,20,35), ofrecen
una mayor posibilidad de evitar lesiones agregadas y de minimizar las ya presentes.
Desafortunadamente un alto porcentaje de estos pacientes presenta desde el momento
mismo de su accidente lesiones medulares irreversibles con su secuela de paralisis muscular
y pérdida de la sensibilidad de acuerdo al nivel lesionado (45).

Como anotamos lineas arriba el manejo inicial de estos pacientes esta encaminado a
resolver y estabilizar las lesiones vertebrales en un intento de evitar un mayor daiio
neurologico(19,20).

Sin embargo nuestra terapéutica actual no nos permite aun resolver el problema de restaurar
la integridad anatomica y por ese camino conseguir la funcionalidad de una médula
lesionada.

Este trabajo esta encaminado a intentar restablecer 1a funcionalidad de alguno de los grupos
musculares en los miembros pélvicos sobre la base de la transferencia de raices nerviosas
utiles (nervios intercostales) a raices que se encuentran distales al dafo medular.

Especificamente se realizara la neurotizacion del nervio Femoral con la transferencia de los
nervios intercostales T10, T11,y T12.

Para lo cual nos planteamos la interrogante.

.Se puede reactivar la actividad nerviosa en metameras distales a una lesion
medular?

Como es natural y ha sido ya mencionado las lesiones traumaticas de columna vertebral son
sin duda alguna acompaiantes del hombre desde su aparicion en la tierra.

En el Papiro de Cirugia (Siglo XVIl a.C.) descifrado por Edwin Smith aparecen ya las
primeras descripciones de lesiones medulares (31). Con gran claridad Hipocrates (400 a.
C.) describe esta patologia y Galeno (150 a, C.) dilucida los efectos de la transeccion
medular (31).



De acuerdo con Schmorl (51) las fracturas vertebrales alcanzan entre un 3 y un 6% de ia
casuistica general de las fracturas y hace resaltar que un 50% de las mismas ocurren en la
region toraco-lumbar.

Si hablamos especificamente de la incidencia de pacientes con paraplejia podemos decir
que no es conocida con exactitud pero hay investigadores que reportan la aparicion de 30 a
32 nuevos casos por cada milion de habitantes por afio en los Estados Unidos (Kenneth,
1991). En Espaiia se menciona que existen 505 casos por aito. En México las estadisticas
del Registro Nacional de Invalidos reportan 1102 casos entre los afios de 1975 a 1982 (46).

Ibarra y Donatti (15) analizan en 1986 una estadistica de 211 pacientes. Dufoo y Carranco a
su vez estudian a 60 pacientes sin reportar los niveles de lesion.

Uribe y Chavarria (61) en enero de 1994 publican su trabajo sobre 79 pacientes con lesion
medular. Ellos analizan de acuerdo a los criterios de A.S.1.A.(3) los grados de lesion y asi
reportan gque en 52 casos (65.8%) la lesion era incompleta y en 27 casos (34.2%) la lesion
era completa. El nivel de lesion medular con mayor frecuencia de afectacion fue la médula
toracica baja con 29 casos (37%), seguida de la médula toracica alta y de la lumbar, ambas
con 18 casos (23%), los 14 casos restantes tenian lesion a nivel cervical.

Esta casuistica es muy similar en cuanto a porcentajes a la publicada por R. Roy-Camille y
col. (48). Ellos reportan 169 pacientes entre los cuales 62 (36.6%) con paraplejia completa
(Frankel A-B), 52 (30.5%) con paraplejia incompleta (Frankel C-D). Los restantes 54
(31.9%) no presentaban secuela neurologica. Los mecanismos causantes de lesion fueron
96 accidentes de transito y 56 por caidas de altura. El nivel de la lesién vertebral y medular
fue T12 -L1 en 76 de ellos (44.9%). El promedio de edad fue de 34 afios.

El Centro Nacional de Reeducacion Neurologica de Coubert, Francia, estudia 56 casos de
los cuales 32 son victimas de accidente de transito y 17 por caidas de altura; de ellos 22
casos son lesiones a nivel T12-L1(26).

En todas las estadisticas antes mencionadas la predominancia del sexo masculino es del
orden del 75% sobre un 25% del femenino. Mas del 50% de los casos se encuentran
comprendidos entre los 21 y los 30 afios.

En el Instituto Nacional de Ortopedia se manejan actualmente en su etapa de reeducacion
un numero aproximado de 500 pacientes y para el presente afio se espera atender 50 nuevos
casos.

Actualmente en casi todos los paises existen centros de Rehabilitacion para Parapléjicos, la
primera unidad especializada fue fundada por Sir Ludwing Guttman en los afios cuarenta,
en estos centros se manejan las diversas complicaciones tanto de la etapa aguda como
cronica pero en realidad no ofrecemos procedimientos que restituyan la funcion muscular.

Un camino interesante es el realizado en algunos centros como la Escuela de Cleveland,

Estados Unidos, en la que el empleo de estimuladores de superficie implantados sobre los
grupos musculares afectados permite la contraccion de los mismos con lo cual logran
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ponerse de pie e incluso deambular. La secuencia de estimulacion esta controlada por una
minicomputadora.

Con un enfoque similar Nick Donalson del departamento de bioingenieria de Salisburry,
Inglaterra (47), ha desarrollado un sistema de electrodos que son implantados directamente
sobre las raices nerviosas dentro del canal medular (LARSI; Lumbar Anterior Root
Stimulator Implant). La técnica quirirgica consiste en realizar una amplia laminectomia
que va de L1 a S2; s¢ abre la dura y por medio de estimuladores de punta se van
identificando una a una las raices motoras, se separan en grupos de tres colocando un
electrodo para cada grupo. Los implantes unidos a sus alambres conductores son reunidos y
fievados en una tunelizacion subcutanea hasta la linea axilar media, ahi dentro de una
capsula de silicona de 5 cms se coloca el centro receptor. La energia de las sefiales de
estimulo es transmitida por una induccion de radiofrecuencia controlada por una
minicomputadora y alimentada por una bateria que el paciente lleva en su cinturon.

Como es facil imaginar el procedimiento quinirgico es minucioso, largo y no libre de
riesgos, los sutores reportan que son necesarias de nueve a once horas de tiempo
quirargico. El paciente que va a ser sometido al procedimiento es cuidadosamente
examinado, la posicion de sus miembros pélvicos debe ser adecuada, es decir no tener
posiciones viciosas. Debe tener una respuesta aceptable a la aplicacion de estimuladores de
superficie. Los autores reportan especificamente dos pacientes y refieren que planean
realizar otros tres implantes en los proximos tres afios para asi realizar una revaloracion del
procedimiento.

Sin embargo consideramos que aun teniendo los mejores resultados técnicos, la situacion
clinica de estos pacientes no deja de ser “antinatural”, artificial. Esta es.la razon que nos
mueve a intentar un procedimiento que restablezca la funcionalidad nerviosa en forma
“natural”.

Neurotizacién.

La neurotizacion o transferencia nerviosa es usada para restaurar la sensibilidad o
motricidad de un territorio anatomico que ha sido previamente denervado por una lesion
central o de su nervio periférico.

La neurotizacién implica tedricamente cinco posibilidades; a saber (41):

1. - Neurotizacion cutaneo-cutanea.

2. - Neurotizacion musculo-muscular.

3. - Neurotizacion neuro-cutanea.

4. - Neurotizacién neuro-muscular.

5. - Neurotizacion neuro-neural. (sensitiva o motora).

Trataremos solo brevemente las cuatro primeras variedades y analizaremos mas a
profundidad la variedad neuro-neural revisando los principios enunciados en la literatura
respecto a su empleo en las lesiones traumaticas del plexo braquial (1,7,44) ya que en la



revision bibliografica realizada no encontramos trabajos de neurotizacion en plexo lumbar
o en lesiones medulares bajas.

1. Neurotizacién cuténeo - cutdnea.

Sabemos que una piel saludable frecuentemente reinerva a una piel vecina que ha sido
denervada. Los injertos de piel o los colgajos inicialmente insensibles son progresivamente
invadidos por brotes colaterales de las terminaciones nerviosas; la calidad y extension de
esta colonizacion es limitada, la progresion de los brotes parece ser una cuestion de suerte,
el organo receptor de esta reinervacion es irregular.

2. Neurotizacién miisculo - muscular.

Heineke trabajando en el conejo demostroé en 1914 que el musculo sano puede presentar
algunos brotes axonales colaterales hacia un musculo vecino paralizado, siempre y cuando
exista un contacto anatomico intimo. Erlacher (1914) confirmo estos hallazgos
estableciendo sin embargo que los resuttados funcionales eran pobres. Treinta afios después
Van Harreveld (1945) describio los mecanismos basicos de este tipo de neurotizacion
cuando estudiaba la inervacion de musculos parcialmente paralizados.

Mas recientemente la neurotizacion musculo-muscular ha sido aplicada clinicamente en
algunas condiciones especificas como es el caso de la paralisis del nervio facial. Thomson
(1971) propone la transferencia a la cara del previamente denervado extensor corto del
dedo grueso del pie o de parte del palmar largo.

La practica clinica ha confirmado los hallazgos del laboratorio, la reinervacion queda
limitada pero los brotes de las fibras eferentes motoras son capaces de extenderse sobre la
superficie del musculo receptor y establecer placas terminales eficientes que serviran para
una contraccion voluntaria del misculo reinervado.

Algunas de estas reanimaciones espontaneas y parciales particularmente del musculo
pectoral mayor se ven en casos de paralisis de Erb y pueden ser explicadas por una
neurotizacion musculo-muscular; la porcion esternal baja del musculo inervado por el
cordon medial intacto puede después de varios afios tener un efecto de reinervacion de la
porcion supraclavicular del misculo(30).

3. Neurotizacion neuro - cutinea.

Este fenomeno parece ocurrir en todas las instancias de reinervacion después de una herida
superficial o una incision quirirgica. Los fasciculos nerviosos sensitivos colocados en las
capas profundas de la piel, desarrollan neuromas y brotes axonales que reinervan la piel.
De acuerdo con Brunelli este es el camino que sigue una reinervacion de la piel denervada
aun cuando frecuentemente se asocia con parestesias desagradables y que persisten por
meses.
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4. Neurotizacién neuro - muscular.

De acuerdo con Staindler (1915), Gersuny logré en un muisculo inervado normalmente,
implantar en el mismo un nervio adicional (hiperneurotizaciéon). Otros investigadores
lograron lo mismo, pero pronto se vio que la inervacion adicional quedaba muy localizada,
limitada al area de implantacion del nervio suplementario.

Aiken estudiando nuevamente el fenomeno en 1959, noto que sus predecesores habian
dafiado las fibras musculares durante la implantacion causando una denervacion parcial y
que la hiperneurotizacion solo era efectiva en ese nivel. Como resultado de los trabajos de
Aiken y otros la hiperneurotizacion fue descartada y fue admitido que un misculo
normalmente inervado no admite una inervacion adicional (41).

En 1914 Heineke logré en el conejo reinervar un misculo paralizado implantando un
nervio motor funcional directamente en el mismo. Steindler obtuvo el mismo resultado
trabajando en perros. Los trabajos de Elsberg, Weiss y Fort confirman estos resultados.

S.-Neurotizacién neuro - neural.

Implica la unién entre un nervio donador y un nervio receptor a un nivel post-lesional.
Como una primera premisa para realizar el transplante, se contempla que el nervio a
transplantar no debe ser esencial para la parte del cuerpo de la cual va a ser separado (43).

Ya en 1873 Letievant propuso la implantacion lateral de un nervio sano en el muiion distal
de un nervio seccionado. El neur6logo ingles Harris y el cirujano Low (en el afio de 1903)
tienen éxito al implantar en el mufion distal de C5 seccionado algunos de los fasciculos de
C6 y C7 también lesionados, no reportan los detalles de sus tres pacientes tratados. Tuttle
en 1913 refiere la neurotizacion del tronco superior del plexo braquial con el nervio
accesorio espinal. Allieu I. Y col. (2) utilizan igualmente el nervio espinal.

El cirujano ruso Lurje (30) en 1948 asi como Stoffel y Volpius reponan diferentes tipos de
transferencias neuro-neurales en lesiones del plexo braquial. Peacock en 1963 usa el nervio
cubital para reparar el nervio mediano. Birch y Durkenton emplean igualmente el cubital
para lesiones supraclaviculares del plexo (6).

Yeoman y Seddon (1979) trabajando en conjunto inician el uso de los nervios intercostales
para neurotizar las diversas lesiones de los elementos del plexo braquial (52).

Nakatas en 1982 aconseja que para utilizar los intercostales T2, T3 y T4, se debe emplear
una via de abordaje con incision ligeramente posterior a la linea axilar media y asi obtener
una longitud de 5 a 8 cms. que permita una conexion directa sin empleo de puentes (41).

Por su parte Celli y cols. proponen el uso de los intercostales T8, T9, y T10 que disecan
junto con su pediculo vascular. Bonney y Birch (8) refieren su experiencia en el uso de
injertos nerviosos vascularizados; ellos recomiendan también el uso de injertos en puente
cuando la longitud del nervio a transferir no sea la adecuada para su conexion directa.
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A continuacion presentamos el resumen de algunos de los casos de lesiones del plexo
braquial que han sido manejados mediante la neurotizacion sobre la base de la transferencia

Caso con avulsion de C5 y C6 en el que se emplean
cuatro nervios intercostales (T4 a T7) para neurotizar
el nervic musculocutaneo empleando injertos -
intermedios a manera de puente; en el caso presente se
logré restaurar la flexion del codo.

Caso con avulsion aislada de C7
con integridad de C5 y C6
incluyendo las fibras originadas
en C8 y TI parcialmente
dafadas pero con respuesta a la
estimulacion eléctrica
transoperatoria. La Unica
solucion es la neurotizacion de
C7 con los nervios intercostales
T4 y T5 que estaban
inusualmente desarrolladas en
este caso.




Paciente femenina tratada por los Dres. Yeoman y Seddon, todas las raices de! plexo tenian
avulsion a nivel de la medula espinal, el ganglio espinal protruye por fuera del foramen.

El procedimiento quinirgico consistio en emplear el nervio cutaneo medial del brazo y
antebrazo como injerto para realizar un puente entre los nervios intercostales de T2 a TS
que fueron conectados a los fasciculos del mufidn distal del cordon lateral a fin de
neurotizar las fibras del musculocutaneo y algunas fibras del mediano. Utilizando esta
técnica es posible obtener una flexion activa del codo y de la muiieca asi como una
sensibilidad protectora del pulgar, segundo y tercer dedos (basado en la frecuente
anastomosis del mediano y musculocutaneo, un 20 %5).

Evolucion postoperatoria.

La respuesta desde el punto de vista clinico la encontramos cuando ha transcurrido el
tiempo necesario para que el crecimiento de los axones donadores llegue a las placas
neuromusculares de los misculos por inervar (18,24). Recordemos que una vez realizada la
neurorafia se considera que el axon crece a razon de un milimetro por dia.

La primera respuesta se encuentra como una simple contraccion -M1- cuando se pide al
paciente activar los musculos inicialmente activados por el nervio donador. En la
transferencia de los Intercostales al Musculocutaneo se vera una contraccion del Biceps y
mas tarde del Braquial al momento en que se efectia el fin de la espiracion voluntaria (12).
Estas respuestas se obtienen aproximadamente en el transcurso del quinto mes, algunos
meses después aparece una actividad espontanea del Biceps sincronica con la respiracion.

Si la neurotizacion tiene éxito (22,23) la contraccion voluntaria se hace aparente y la fuerza
aumenta de M3 y M4 haciéndose independiente de la funcion primaria del nervio donador.
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Consideraciones Anatémicas y Fisiologicas.

Cuando se desea realizar una transferencia nerviosa debemos considerar algunos factores
neurofisiologicos por ejemplo; analizaremos primeramente que el nimero de fibras del
nervio donador debe ser similar a la del nervio receptor (38), esto parece estar en relacion
directa a la masa muscular por inervar pero sobre todo al nivel de especializacion del area
final. :
Los nervios intercostales tienen entre 1,200 y 1,400 fibras mielinizadas tanto motoras
como sensitivas. Existen diferencias entre ellos de acuerdo a su funcion, asi el T2 que esta
encargado de la sensibilidad del area de la axila posee un mayor numero de fibras
sensoriales, a partir de T7 el numero de fibras motoras es mayor ya que dentro de sus
funciones se incluyen la inervacion de algunos de los musculos de la pared abdominal amen
de su propio musculo intercostal.

La densidad de inervacion de los musculos es desigual, por ejemplo el misculo Trapecio y
el Gran Dorsal (de considerable volumen ambos), estan inervados por entre 1,000 y 1,700
fibras mielinizadas mientras que el Biceps que posee solo la mitad de fibras musculares que
los dos anteriormente mencionados, es inervado por 6.000 fibras.

Esta proporcién es aun mas sorprendente st hablamos de los musculos de la mano, podemos
decir que el numero de fibras que inervan y el numero de fibras musculares a inervar estan
en relacion a la precision de su funcion. Desafortunadamente esto no ha sido claramente
definido.

Existe ademas la impresionante diferencia entre los millones de células centrales
responsables de las multiples funciones del miembro toracico y la escasez de células
especificas para la estimulacion voluntaria de los nervios y misculos intercostales, la
representacion cortical de todo el torax es aun mas pequeia que el area del solo dedo
pulgar. ’

Bonnel y Rabischong (1980) reportan que los nervios espinales tienen en conjunto entre
80,000 y 85.000 fibras mielinizadas y que cada uno de los nervios del plexo braquial
poseen: .

Musculocutaneo 6.061
Mediano . 18,288
Cubital 16,412

Radial ) - 19,858

En contraste los nervios donadores mas empleados tienen:

Espinal Accesorio S 1,700

Gran Toracico © 21,600
Intercostales S e e300

A



Estas cifras nos dicen que tedricamente necesitariamos la transposicion de 4 nervios
intercostales para neurotizar al Musculocutaneo (12). Sin embargo conocemos que existen
mecanismos compensadores, por ejemplo cada fibra produce varios retofios axonales y de
acuerdo con Mira (39) un exceso de al menos 30% de retofios puede esperarse de! muiion
proximal.

El otro importante mecanismo es la plasticidad del sistema nervioso central que puede
adaptar y transferir la funcion de un somatoma a otro y compensar la direccion "erronea”
que toman los retofios que se regeneran (58). Esto es mas obvio en los pacientes jovenes en
los que es posible demostrar una amplia reinervacion por medio de estudios de
electromiografia. En los adultos la compensacion central es menos exitosa.

En los ultimos 15 aios el incremento de pacientes con lesiones severas de los plexos
braquial o lumbar, particularmente aquellos con traumatismos multiples y que antes no
sobrevivian, ha impulsado a los cirujanos a perfeccionar las técnicas de reparacion nerviosa
dando un sitio mas amplio a las técnicas de neurotizacion (7).

De entre los multiples factores que tienen influencia en la reconstruccion de los nervios
periféricos muchos son ya conocidos pero hay otros que son actualmente objete de intensas
investigaciones a lo largo de todo el mundo.

El aumento en los promedios de la regeneracion nerviosa condicionada por el refinamiento
de las técnicas quirirgicas (anastomosis microquirirgicas) y el desarrollo de modernos
materiales de sutura asi como el conocimiento histopatologico en cuanto a la prevencion de
la degeneracion waleriana, la escara de cicatrizacion, la formacion de neuroma y el
mantenimiento de la funcion de los organos denervados seran objeto de un analisis en este
capitulo (55).

Biologia de la regeneracion de los nervios periféricos.

Las lesiones que interrumpen la continuidad de los axones determinan cambios
estructurales, bioquimicos y fisiolégicos que incluyen la zona inmediata proximal a la
lesion como degeneracion en la zona distal (39).

La primera manifestacion del proceso degenerativo es la acumulacion de varios organelos
en los extremos de los muifiones, dilatacion internodal, retraccion del nodo,
reblandecimiento del reticulo endoplasmico y desintegracion de las mitocondrias.

Es universalmente aceptado que la degeneracion waleriana avanza progresivamente del
sitio de la lesion a la periferia. Esta degeneracion tiene importantes repercusiones
fisiologicas. El impulso de conduccion a lo largo del axolema se interrumpe entre los dos a
cinco dias en las. fibras motoras (hasta ocho dias en las sensitivas) dando como resultado la
paralisis total de los masculos inervados.

La degeneracion waleriana y la atrofia muscular por denervacion estan mediatizadas por
enzimas proteoliticas, esto es compatible con la hipotesis de Scott esbozada el siglo pasado
y ratificada por Lubinska en 1982 que dice que la integridad de la fibra nerviosa es
mantenida bajo el estimulo de un factor neurotropico que también inhibe los potenciales de
las células de Schwann. Este factor es sintetizado en el cuerpo de la célula nerviosa y
lievado a lo largo del axén por el flujo axoplasmico.

Los inhibidores enzimaticos especificos pueden hacer mas lento el proceso de degradacién
y de ese modo facilitar la recuperacion funcional después de la neurorafia. Hurst y
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col.1983, trataron ratas a las que habian seccionado el nervio ciatico con aplicacion de
Leucopeptin (un inhibidor de la Thiol proteasa) la degeneracion nerviosa y muscular fue
medida después de seis' meses; se determino la pérdida de masa muscular por anilisis de
histologia, histoquimica y microscopia electronica encontrando que era menor que en el
grupo control.

Otro estudio (Fernandez y Dnell 1980) demostré que la administracion de Leupeptin,
Pepstatin y Apriotoninas prevenian parcialmente la denervacion temprana que induce la
perdida de masa muscular y su contenido en proteinas.

Las actividades de manufactura de la neurona fueron sospechadas ya en 1838 por Remak
quien encontré que el cuerpo celular era la fuente de las sustancias utilizadas por la fibra
nerviosa. Mas tarde Waller demostré claramente la dependencia del axon del cuerpo
celular. En este aspecto las células nerviosas no se diferencian de las otras células; esto
implica que el cuerpo celular es esencial para el crecimiento y mantenimiento del axoén y
las estrechas relaciones entre la neurona y los tejidos por ella inervados.

Fue Scott en 1906 quien sugirid que las sustancias elaboradas en el pericarion entran en la
fibra nerviosa y pasan hacia la extremidad tomando parte en los impulsos de transmision.
Weiss y Hiscoe (1943) demuestran por medio de ligaduras escalonadas que los materiales
sintetizados por el cuerpo celular eran continuamente transportados a lo largo del axon, este
concepto se refuerza con las experiencias en las que al usar alcaloides (colchicina) se
bloquea el flujo axonal produciéndose los mismos signos de denervacion distal como en
una seccion o aplastamiento de la fibra nerviosa.

La nocion de “dinamica neural” es muy importante ya que explica porque el transporte
axonal es una fuente esencial de proteinas y organelos que son basicos en su
mantenimiento y supervivencia (16).

En las lesiones del nervio periférico las barreras de proteccion estin rotas y los axones

tienen que crecer en un ambiente de una herida en cicatrizacion. Restaurar su propio
microambiente es esencial para una recuperacion optima.

Un elemento que favorece la restauracion es la practica de una anastomosis precisa (23) con
minimas adherencias, aislando la anastomosis e impidiendo el desarrollo de tejido fibroso.

La capacidad de la regeneracion del nervio incluye una recapitulacion del estado neonatal
de la neurona (Pate-Skene y Willard, 1981). Las neuronas del sistema nervioso central de
los mamiferos falla en expresar los genes para las proteinas asociadas al crecimiento, en
contraste las neuronas del sistema nervioso periférico son capaces de expresar los genes de
las proteinas asociadas al crecimiento, una condicion necesaria pero insuficiente para la
regeneracion.

Esto puede explicar la capacidad limitada para regenerar el axon después de una lesion
La formacion de una escara es esencial en ¢l proceso normal de cicatrizacién sin embargo

la proliferacion excesiva de tejido fibroso y colagena en el sitio de neurorafia constituye un
obstdculo para el brote de los axones (Suderland 1978)(55). La subsecuente maduracion y



retraccion de la colagena genera un efecto de constriccion adicional creando un sindrome
de atrapamiento cronico en el sitio de la sutura.

Algunos métodos y sustancias usadas experimentalmente reducen la formacion de la escara.

Graham (1973) ha demostrado la disminucion de la escara y la evidencia histologica de
regeneracion después de una neurorafia siguiendo un tratamiento con Triamsinolona. Los
resultados del tratamiento utilizando instilacion local a la anastomosis nerviosa fueron de
un efecto benéfico a la regeneracion nerviosa constatados por la medicion de la velocidad
de conduccion y la amplitud de respuestas evocadas asi como el examen histologico de la
porcion distal.

Bora (9) reporta que empleando Cis-hidroxiprolina en forma subcutanea. en cuatro de
veintian dias después de la transeccion y reanastomosis del nervio ciatico en ratas, se
disminuye la formacion de colégena y de neuroma en la linea de sutura y el segmento distal
aumenta en su contenido de mielina.

La administracion sistematica de esteroides no tiene influencia en impedir la formacion de
escara en el sitio de la sutura. Esto fue demostrado en los experimentos realizados por Kline
y col. en 1971 y nuevamente constatado en los realizados por Lindborg y col. en 1981.

Finterbush y col. 1982, mostraron que el aislamiento de un nervio involucrado en la lesion
de tejidos blandos, por medio de una férula de silicona, reducia importantemente el efecto
dafino del tejido cicatricial. Lindborg y col. realizaron un modelo experimental usando un
tubo mesotelial de 12 mm en la reconstruccion de un nervio cidtico previamente
seccionado. Los resultados mostraron una restauracion de la morfologia normal del nervio
y un buen trazo electromiografico de los musculos reinervados.

Actualmente se considera que para que exista una adecuada supervivencia y regeneracion
debe haber un aporte continuo de los factores neurotropicos. El factor mejor conocido es el
Factor de Crecimiento Nervioso (Levi-Montalcini, 1966, Varon, 1975).

El factor neurotrapico dirigido a las neuronas sensoriales aparece varias horas después de la
seccion nerviosa, sin embargo el factor neurotropico dirigido a las neuronas simpaticas y
motoras aparece varios dias después. Estas diferencias dinamicas hacen pensar que estas
actividades trépicas son consecuencia de diferentes factores (16.18).

Algunos autores aseguran que los factores neurotropicos se acumulan en vivo dentro de
camaras mesoteliales o de silicona; este modelo constituye una especie de “cultivo de
tejido”. El fluido que ahi se acumula contiene una considerable actividad neurotropica.

Sparrow y Grafstein, 1982. Preconizan el empleo de Gangliosidos (moléculas asociadas a la
membrana y presentes en alta concentracion en el sistema nervioso), tanto como aplicacion
local en el sitio de la neurorafia como por aplicacion intraperitoneal. Con ello se obtiene un
mayor nimero de retofios axonales y axones regenerados.
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Durante afios se considero que una técnica de reparacion microscopica era lo mas adecuado
para la obtencion de los mejores resultados en cuanto a la recuperacion de un nervio
lesionado sin embargo los trabajos experimentales y clinicos de los ultimos tiempos nos
inclinan a considerar el empleo de materiales inertes para realizar una tubulizacion
(28,29,33).

A través de los esfuerzos para llegar a una mejor técnica se han empleado desde filtros de
acero inoxidable, tubos de milipore, hueso descalcificado, arterias, venas, gelatina, goma y
ultimamente tubos de silicona (Silastic 382 de Dow Corning).

Como en lineas arriba hemos considerado el empleo de tubos cerrados a los que se
conectan los extremos del nervio seccionado o el extremo del nervio a reinervar y el nervio
neurotizador; esta técnica favorece la formacion de las camaras en las que se concentran los
factores neurotropicos (13,25). Factor de crecimiento nervioso (NGF, Nerve Grow Factor),
Factor Neurotropico derivado del cerebro (Brain-derived neurotropic factor, BDNF) y
Factor neurotropico ciliar (Ciliary neurotropic factor, CNTF)(50).

Existe otra ventaja en el uso de los tubos de silicona y es que no es indispensable el empleo
de microscopio quinirgico, ya que desde el punto de vista mecanico el tubo permite guiar
los brotes axonales, creando un alineamiento longitudinal y evitando que los mismos tomen
caminos errados, por ultimo la formacion de tejido cicatricial perineural se minimiza

Vemos facilmente que estamos hablando de un grupo de pacientes que encontrandose en la
etapa mas productiva de su vida sufren lesiones que van a significar un enorme handicap
(36) en su desempefio posterior y que desde el punto de vista médico hasta el momento
actual solo podemos dar una ayuda parcial en el aspecto de reeducacion y rehabilitacion.

Es bien conocido que los traumatismos de la region toraco-lumbar tienen particularidades
propias en razon de su vulnerabilidad condicionada por la situacion de cambio de
curvaturas, la union del raquis toracico rigido y en cifosis y del raquis lumbar mas movil y
en lordosis (37,48). El canal medular contiene a ese nivel el cono medular terminal, mas
fragil y menos libre que las raices terminales envueltas en su saco dural; su posicion varia
de acuerdo a la actitud del tronco en flexion o extension.

Mientras no tengamos la capacidad de restaurar la integridad anatomica y funcional de una
médula lesionada (anatomica y funcionalmente) solo podemos ofrecer a los pacientes
afectos de estas lesiones un tratamiento paliativo; manejo de las complicaciones de tipo
respiratorio, urologico, intestinal, cutaneo(60).

En lo que respecta a las secuelas motoras el manejo es basicamente la practica de fisiatria a
fin de evitar contracturas, posiciones viciosas y finalmente la confeccion de aparatos
ortopédicos y rehabilitacion que permita adquirir posiciones de trabajo y principalmente la
marcha (62).

Pensamos que en nuestro pais existen los niveles de tecnologia necesarios para realizar
algunos de los procedimientos anteriormente descritos sin embargo habra de ser
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considerado el costo que implica el procedimiento y que éste pueda ser generalizado al gran
numero de pacientes que nos ocupan.

Por ello pretendemos el restablecimiento de la energia nerviosa al conectar raices nerviosas
integras, tomadas de un nivel superior de la lesion medular, con raices inferiores al dafio
medular creando asi una funcionalidad “natural”.

Pretendemos restablecer una funcionalidad *‘natural”a los niveles desconectados a causa de
la lesion medular mediante el restablecimiento de la energia nerviosa atraves de la conexion
de nervios de niveles no dafiados a los de niveles por debajo del dafio medular.

A semejanza de los resultados obtenidos a nivel de las lesiones del plexo braquial que han
sido tratadas mediante la neurotizacion por medio de nervios intercostales(1,14,40,43),
esperamos tener una respuesta al control muscular de los flexores de cadera y extensores
de rodilla(42).

Especificamente plancamos la neurotizacion del nervio Femoral mediante la implantacién
en el mismo de los nervios intercostales T10, T11 y T12, en un modelo animal.

Si los resultados son los esperados pensamos se puede extrapolar el procedimiento a los
humanos y por lo tanto poder ofrecer una terapéutica de mejoria aun cuando parcial a los
afectados de lesion medular con paraplejia, hasta el momento sin respuesta.

Este trabajo esta encaminado a intentar restablecer la funcionalidad de alguno de los grupos
musculares en los miembros pélvicos sobre la base de la transferencia de raices nerviosas
utiles (nervios intercostales) a raices que se encuentran distales al dafio medular.

Basandonos en los conocimientos basicos y experiencias clinicas sobre la eficacia de la
Neurotizacion que ha sido referida en los antecedentes, formulamos la Hipotesis de que la
neurotizacion de nervios intercostales utiles a raices distales al dafio medular, restablecera
la funcionalidad de algunos grupos musculares de miembros pélvicos.



2. MATERIAL Y METODOS.

Se realizo un ensayo clinico controlado en modelo animal:

Para ello se usaran perros de raza criolla, de entre 14 y 22 kgs de peso, adultos,
clinicamente sanos, formando una muestra de cinco perros que cumplan los siguientes
criterios de seleccion: ’

Inclusion;

e Peso y desarrollo adecuado a la edad.
* Clinicamente sanos.

e Vacunados contra rabia.

Exclusion:
e Alteraciones congénitas o adquiridas a nivel medular.

e Complicaciones inherentes a las técnicas quirurgicas.
e Enfermedades concomitantes durante el estudio.
e Fallecimiento antes del plazo de valoracion del desenlace (60 dias).

Formacion de grupos.

s Se formara solo un grupo de cinco perros sometidos al tratamiento.

* Realizada la seccion medular a nivel T12, se hara Neurotizacion del lado izquierdo y el
lado derecho servira de control.

Demarcacion diagnostica,

e Clinica. Los cinco perros seleccionados seran valorados clinicamente para corroborar
que no tengan alguna patologia o alteracion que interfiera en los resultados.

e EM.G. Se realizara un estudio electro miografico en el postoperatorio inmediato a fin
de documentar la pérdida de integridad nerviosa, condicionada por la seccion medular
que se practica como parte del procedimiento quirtrgico (53). Estudio Electro
Miografico cada dos semanas hasta el final del procedimiento.

® Anatomia Patolégica. Se tomaran biopsias pre y postoperatorias de musculo cuadriceps
de ambos lados. Se realizara biopsia de los nervios intercostales y del nervio femoral al
realizar la neurotizacién y una segunda biopsia de este nervio al final del procedimiento
en una zona distal a la de la neurorafia para constatar el crecimiento de los axones
atraves del mismo.



Descripcion de las Intervenciones.

1. Primera Intervencion

Técnica _quinirgica. Técnicamente el acceso quirdrgico es factible y sin grandes
complicaciones (27). El procedimiento quirtirgico se realizara con el animal bajo anestesia
general, colocado en decubito lateral derecho; se practica una primera incision en la linea
media sobre las espinosas de T12 y L1 para realizar una laminotomia minima atraves de la
cual se practicara la seccion medular justo a nivel proximal de la emergencia de las raices
de L1 (34).

La incision cutanea se continuara con la de lumbotomia que sigue el trayecto del borde
inferior de la ultima costilla del lado izquierdo (costilla 13 en el perro) que parte de la linea
media sobre la espinosa de L1 y llega a la espina iliaca anterior y superior pudiendo
prolongarse hacia el abdomen a necesidad (54).

Corte de piel y tejido graso. Al llegar a la pared musculo-aponeurdtica debera seccionarse
parte del Gran Dorsal en el mismo sentido de la incision de piel. En el angulo superior de la
hérida se secciona parcialmente al Serrato Menor y hacia abajo y adelante se dilacera parte
del Oblicuo Mayor en el sentido de sus fibras. Aparece asi el plano aponeurdtico del
Transverso que se diseca en forma roma para evitar abrir el peritoneo (56,57).

Sobre el borde inferior de nuestra herida quirirgica podra verse y disecarse el nervio
Abdomino-genital Mayor (con su paquete vascular) que es un excelente material de injerto
si nuestro nervio Intercostal no tuviera la longitud suficiente.

En el angulo superior de nuestra herida localizamos la salida del nervio intercostal que sera
seguido en su trayecto hacia el borde inferior de la costilla mismo en el que viaja
acompafiado por arteria y vena entre ambos musculos intercostales. Es aconsejable realizar
la diseccion del paquete en forma subperiostica conservando la arteria para mantener la
irrigacion en lo posible.

La diseccion del nervio intercostal 12 y 13 podra realizarse al levantar el labio superior de
nuestra herida quirurgica en un plano subcutaneo.

El aislamiento de los nervios intercostales habra de ser en la maxima longitud posible ya
que habran de ser llevados hacia abajo a fin de realizar la anastomosis a los troncos del
nervio Femoral.

Nervio Femoral. Es la rama mas importante del plexo lumbar; se origina de la division
dorsal de las ramas ventrales del segundo tercero y cuarto nervios lumbares. Pasa infero-
lateralmente atraves de la masa muscular det musculo Psoas Mayor v se coloca en el surco
entre este y el musculo lliaco hasta alcanzar al paquete vascular pasando bajo el ligamento
inguinal (56,57).
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Es el encargado de inervar los musculos lliaco, Psoas Mayor, Sartorio, Pectineo, Recto
Femoral y los tres Vastos (Intermedio, Medial y Lateral). Su funcion motora es pues la de
dar flexion a la cadera y extension a la rodilla. Tiene ademas ramas articulares para cadera
y rodilla y sus ramas sensitivas que cubren la piel del muslo en su superficie anterior y
lateral asi como la superficie medial de la pierna por medio de los nervios Safeno.

La neurorrafia de los intercostales disecados y el nervio Femoral habra de realizarse para el
nervio T12 o T13 inmediatamente distal al punto de unién de los nervios lumbares L2 y L3
y para el nervio T12 inmediatamente proximal al punto de union del tronco comin de L2 y
L3 con la raiz L4. En esta forma se cubre teoricamente la inervacion del Iliaco, del Psoasy
desde luego la de los musculos extensores de la rodilla, Recto Anterior, Vasto Medial,
Vasto Lateral y Vasto Intermedio (Cuadriceps), Pectineo y Sartorio.

Aqui mostramos esquemas anatomicos tanto del perro (54), donde habra de realizarse
nuestro trabajo como del hombre (56) donde de tener éxito el planteamiento experimental
_aue desarrollamos podra extrapolarse.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Nuestro procedimiento quirurgico basico se realizo con una neurorrafia directa con
técnica de microcirugia termino terminal.

Sutura de nervios.
A _Epineural.

B. Perifascicular. -
C. Fascicular.
D.Epiperineural

»
>

et f.:-...

Sutura Fpineural.

A y B. Los dos primeros puntos ¢ *
I opuestos diametralmente

g SiETs, aversre=| C. Punto anterior

% 1 D. Punto para permitir la rotacion | |

SO : .
VRS e

-
VT3 e immpenne

Biopsias de eleméntos nerviosos. Se realizaron tomas dé “biopsias de ‘los nervios
involucrados, intercostales y femoral (las cuales se colocaran en recipientes y medios
adecuados y se enviaran las 5 muestras juntas), a fin de realizar un conteo del nimero de
fibras que cada uno posee, las cuales . Finalizado el tiempo del experimento se obtendra
una biopsia del nervio neurotizado iniciando con el sitio de la neurorrafia, un corte a mitad
de distancia, un corte a nivel de la placa neuro muscular. Sera esta la constatacion
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histologica de la recuperacion nerviosa, esta ultima biopsia no se flevo a cabo debido a que
los pasos subsecuentes del experimento no se realizaron.

Biopsias _de elementos musculares. Se realizaron  biopsias musculares en las 5
intervenciones quirirgicas y se colocaron en recipientes y medios adecuados para la
realizacion de microscopia electronica.

La primera biopsia se realizara el dia mismo del procedimiento quirurgico, se obtendra un
espécimen de ambos musculos cuadriceps y obviamente reportara un musculo normal en
ambos lados.

La segunda biopsia de musculo sera tomada un mes después del procedimiento quirargico,
nos debera mostrar la diferencia histologica entre un musculo que no ha recibido estimulo
alguno y otro que ha estado sometido a estimulacidn eléctrica.

Una tercera biopsia se realizara una vez que los reportes de electromiografia y de
conduccion nerviosa nos hagan saber que el procedimiento de neurotizacion ha tenido éxito
es decir que la energia nerviosa esta activando de forma natural los grupos musculares
involucrados.

La toma de la segunda y terceras biopsias musculares no se realizaron debido a que los
pasos subsecuentes del protocolo no se llevaron a cabo.

Si el estudio histologico puede realizarse en microscopio electronico la biopsia sera:
tres cubos de 1mm que se colocaran en Glutaraldehydo con un buffer de Fosfato al 3.5 %.
El analisis debera contemplar corte longitudinal y corte transversal. Se realizaron arreglos
para la realizacion de la microscopia electronica con el Dr. Kouri en el centro de estudios
avanzados del IPN, zacatenco.

A continuacion se presenta la forma para los datos a investigar en el estudio biopsia.
Adicional a esta forma, se anexa otra para el reporte de patologia.
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Estudio Histolégico
Microscopia Flectronica.

Miofibrillas.
Longitud del sarcomero:  0.00 u.
Membrana del plasma: Recta
Ondulada.
Mitocondria:
Numero comparado con musculo normal: O aumentado
O  similar
O  disminuido
Tamaifio comparado con musculo normal O aumentado
O similar
O disminuido
Glicageno.
Numero comparado con musculo normal O aumentado
O similar
O disminuido
Tamafio comparado con musculo normal O aumentado
O similar
O disminuido
Cuerpos lipidos.
Numero comparado con misculo normal O aumentado
O similar
O disminuido
Tamaiio comparado con milsculo normal O aumentado
O similar
O disminuido
‘Vacuolas autofagicas
Numero comparado con musculo normal O aumentado
O similar
O disminuido
Tamafio comparado con musculo normal O aumentado
O similar

O disminuido

Apariencia del Nucleo.
Indentaciones. O presentes
O no presentes
O contraido
O no contraido
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- Continuidad del Sarcolema O interrumpido
O continuo.
" Alteraciones Ultraestructurales.
Localizacion del nicleo O central
O periférico.
Elementos miofibrilares y miofilamentos.
Irregularidades O presentes.
O no presentes
Fragmentacion O presente.
O no presente.
O presente
O no presente.

Mitocondrias. Esfericidad.

Calculo de fibras musculares por area: mm2

Grado de Atrofia:

En una escala de 0 a 5 (donde 0 es nada y 5 el maximo) marque que grado de
Atrofia esta presente. '
0 1 2 3 4 5

En la misma escala marque el grado de Fibrosis Grasa.
0 1 2 3 4 S

En la misma escala marque el grado de Fibrosis Interfascicular.
0 1 2 3 4 5

2. Tercera intervencién

Electro-estimulacion. Planeamos realizar electro-estimulacion a los grupos musculares
neurotizados con el objeto de prevenir el deterioro por desuso de la placa neuro-muscular
(22) y sobretodo prevenir la atrofia muscular a fin de que una vez completada la
reinervacion la respuesta de contraccion muscular sea lo mas cercana a la normalidad (M4
o M5).

Si se logra la posibilidad técnica de adquirir un Generador de Pulso Implantable del tipo
(IPG) Medtronic Model 7424 Itrel 11 complementado con dos estimuladores musculares
unipolares implantables tipo Medtronic 4310 la estimulacion se realizara durante todo el
tiempo que el crecimiento de los nervios implantados requieran para alcanzar la placa
neuro-muscular y en esa forma restablecer el estimulo nervioso natural (11,17).

El Itrel 11 debe ser implantado en el momento mismo de realizar la neurorrafia.
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El citodo sera colocado distalmente y el anodo en forma proximal, los conductores son
colocados en una configuracion bipolar del Itrel 11 y unos dias después del implante se
inicia la estimulacion siguiendo los parametros siguientes:

. Frecuencia 130 Hz
Amplitud del pulso 1007 p.seg.
Encendido (On Time) 1.5 seg.
Apagado (Off Time) 24 seg.
Voliaje 2.0-10.5v.

El voltaje debe ser suficiente para obtener una contracciéon muscular visible y palpable.

La vida de la bateria utilizando los parametros anteriores se calcula entre 12 y 15 meses,
tiempo mas que suficiente para que la reinervacion se complete toda vez que hemos dicho
que el crecimiento del nervio es del orden de 1 mm al dia y la longitud total a crecer no va
mas alla de los 20 cms (200 mm igual a 200 dias igual a 7 meses).

De no existir la posibilidad de adquirir el equipo para implantar se utilizara un estimulador
no invasivo, de uso externo como puede ser el Cadwel MES-10.

Este aparato posee un carrete de forma circular (Magnetic Coil)de un diametro de 9.5 cms
pero puede ser usado otro carrete mas pequefio en forma de ocho: la estimulacién se realiza
sobre la linea axilar posterior con el mango apuntando hacia la columna vertebral, a nivel
Ty T12.(11,21,32).

Se recomienda iniciar la estimulacion usando un 30 % de la potencia y realizar incrementos
de 10% hasta alcanzar el 100 %, el magneto debe deslizarse hacia arriba y abajo asi como
lateralmente una distancia de 3 cms para obtener el maximo de potenciales de accion
muscular. (Esta es la técnica de estimulacion recomendada para los nervios intercostales
(11), que son los que en nuestro procedimiento se encargaran de llevar la energia nerviosa a
los flexores de cadera y extensores de rodiila).

3. Cuarta intervencion

Reduccion_de Escara. En el intento de reducir la formaciéon de escara en el sitio de la
neurorafia podremos utilizar siguiendo las indicaciones de Graham (1982) la instilacion
local de Triamcinolona. Si seguimos la linea de Bora y cols. (1983) utilizariamos tanto
local como en administracion subcutanea (de cuatro a veintiun dias) de Cis-hidroxiprolina.

Sparrow y Grafstein recomiendan la aplicacion local de Gangliosidos mientras que Gonio
realiza la aplicacion diaria de los Gangliosidos en forma intraperitoneal; sus resultados son
alentadores. Ambos productos actian como inhibidores especificos de la biosintesis de la
colagena (9) impidiendo asi la formacién normal de la colagena triple helix.

El uso de Agentes Neurotroficos y goma de fibrina que de acuerdo a los resultados
reportados por K: lwaya y cols. (1999)(25), favorecen la regeneracion nerviosa, estaria
condicionado a nuestras posibilidades técnicas de adquirir estos productos.
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Delimitacién del Espacio Tiempo.

El ensayo se realizard en el quiréfano de cirugia experimental del Centro Nacional de
Rehabilitacion — Instituto Nacional de Ortopedia y abarcara un lapso de noventa dias.

El tiempo minimo de observacion sera el necesario para permitir que el crecimiento de los
axones llegue desde el sitio de la neurorrafia hasta las primeras placas neuro-musculares
(lliaco y Psoas Mayor en el perro distales entre 4 y 6 centimetros)(54).

Los autores coinciden en sefialar que el crecimiento promedio de los axones es del orden de
1 mm al dia por lo que el tiempo minimo para obtener respuesta sera del orden de uno y
medio a dos meses (cuarenta a sesenta dias).

Obtenida una respuesta clinica y electromiografica de la reinervacion, ambas fielmente
documentadas en el video y en los trazos clectromiograficos, habremos de sacrificar al
animal a fin de realizar estudios histopatologicos.

Descripcion de Variables y Unidades de Medida
Variable independiente.- La técnica quirtirgica para producir la Paraplejia. La Técnica de
Neurotizacion posterior.

Madid de l\ 1 e

Respuesta Muscular M4-MS5 (Clinica y Electromiograficamente)

-Crecimiento de Axones y constatacion histologica de recuperacion nerviosa (biopsias).
-Analisis de actividad motora. (Video inicial y final)

Desarrollo por Etapas

1*.- Montaje de la técnica y experiencia en el conocimiento de la anatomia de columna del
modelo canino.

2°.- Ejecucion del modelo experimental.

Técnicas de Analisis Estadistico.

Se realizara un analisis de Varianza (Anova One Way) a fin de comparar los potenciales de
accion de cada lado (del lado izquierdo sometido a neurotizacién y del lado derecho sin
dicha intervencion) antes y después del procedimiento quirirgico y de Ila
electroestimulacion, Anova One Way considerara los potenciales “antes” como covariantes
para luego establecer que (Ho: hipdtesis nula) no existiran diferencias (de amplitud y
latencia) en los promedios “antes” vs. “después™ y entre el lado izquierdo y derecho de cada
perro. La Ho.se reduciran al 95% de confianza cuando p<0.05.

Para el caso del crecimiento de axones y la constatacion histolégica de la recuperacién
nerviosa por biopsia, sera aplicada la misma Anova One Way para comparar longitud de
sarcolemas, fibras musculares por area y grado de atrofia (todas “antes” y “después” e
izquierda vs. derecha).

El resto de las comparaciones tendra que ser apreciativa y fundarse en las caracteristicas
cualitativas de los fenomenos biologicos.
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Formas de Seguimiento y Recoleccién de Datos.

1.- El investigador responsable llevara una bitacora para registrar las mediciones efectuadas
en cada ocasion, supervisando el estricto cumplimiento de las fechas estipuladas (evitar
sesgos por pre o postdesplazamiento de las mediciones);, por ejemplo, si el tiempo
promedio del crecimiento de los axones es valorable a los 60 dias no es valido pre o post-
desplazar la medicion. .

2.- El responsable de la investigacion supervisara que todas las intervenciones programadas
se efectien con rigor y en los tiempos y veces establecidas (biopsias, videos,
electroestimulaciones, electromiogramas, etc.). Por lo cual anotara las ejecuciones en la
bitacora.

3.- Los resultados de los estudios histologicos deberan ser registrados por el Colaborador
de patologia en la hoja de recoleccion que se anexa y se entregaran directamente al
investigador responsable.

Recursos Fisicos.

1.- Cinco perros criollos, de entre 14 y 22 kgs, adultos.
2.-Perreras adecuadas para la manutencion. (alimento y aseo).
3.- Sala de operaciones equipada para Cirugia general y Microcirugia.
4.- Equipo de electro estimulacio marca TINEMI:
5.- Equipo para realizar estudios de velocidad de Conduccion y E.M.G.
6.- Material de sutura para la neurorafia microscopica:

sutura de nylon 10-0.

7. Papeleria para llevar el control clinico de la evolucion del procedimiento.

E! trabajo se desarrollo utilizando el material de los aqui mencionadb. siendo en parte
instrumental propio, parte del INO y el electro estimulador en donacion/prestamo por la
compaiiia TINEML

e Colaboracion del servicio del Bioterio (incluido el MVZ) para la vigilancia médica y
mantenimiento en buena salud de los animales.

e Colaboracion del Servicio de Fotografia para la toma de documentacion
grafica tanto del procedimiento quirirgico como de la evolucion clinica.

e Colaboracion del Servicio de Microcirugia para la realizacion de 1a neurorafia.

e Colaboracion del Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion para realizar los
estudios de electromiografia en el postoperatorio en forma periddica. Aplicacion diaria
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de las sesiones de electroestimulacion ya sea la estimulacion percutanea o el calibrar y
vigilar el sistema de estimulacion directa.

e Colaboracion del Servicio de Anatomia Patologica para la realizacion de los estudios
Biopsia

Posible Utilidad en Clinica y Tecnologia.

Si con el procedimiento de Neurotizacion que aqui experimentamos se logra dar movilidad
voluntaria a grupos musculares desprovistos de la misma a causa de una lesion medular,
estaremos en la posibilidad de ofrecer el mismo procedimiento a pacientes humanos.

Consideramos que Jos casos en los que mejor indicacion tendria realizar la Neurotizacion
sera en aquellos que presentan un cuadro clinico de paraplejia incompleta, reinervando
grupos musculares especificos.

Es claro que la solucion definitiva para pacientes afectados de lesion medular es la de
poder restaurar la continuidad anatomica y funcional de la medula.

Seguramente que las nuevas técnicas basadas en procedimientos genéticos seran las que
nos lieven a lograrlo pero en espera de la evolucion técnica de las mismas proponemos esta
técnica de Neurotizacién para una mejoria “natural” a los pacientes afectados de estas
lesiones.
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3. Resultados.

Transplante Nervioso de Rescate en Seccion Medular,
Neurotizacion del Nervio Femoral por Intercostales.

Reporte de cirugias experimentales, realizadas en perros.

Todos los animales utilizados, fueron perros machos, de raza criolla de entre 14 y
22 kgs de peso, a los cuales se les preparo, con cuarentena, desparacitacion, vacunacion
antirrabica, tratamiento antipulgas, alimentados con concentrado alimentecio adecuada en
calidad y cantidad para su especie, tamafio y edad, manejados segin norma oficial
mexicana, NOM . Los animales fueron obtenidos del centro antirrabico Aragon, en forma
oficial, via memorandum.

Todos los animales fueron preparados en forma similar previo a iniciar la cirugia,
ademas de utilizarse la misma técnica anestesica. Se coloco bozal y se realizo rasurado de
miembro anterior (izquierdo o derecho), se canaliza vena periferica con solucién hartman,
se premedica con hidrocloruro de xilacina (1.1 mgs/kg). se induce con pentobarbital sodico
(28 mgs/kg), se realiza intubacion endotraqueal con canula del tamano adecuado, para
administracion de O2, el pentobarbital se utiliza durante el acto quirirgico para conducién a
dosis respuesta, al termino de la cirugia se administra hidrocloruro de yohimbina (1 mg/kg)
DU, se administra como analgésico ketorolaco (0.5 mgs/kg/dosis), finalmente se administra
cefalotina sodica (15 mygs/kg/dia) por 7 dias.

El perro fue acomodado en todos los casos en posicion lateral derecho, fijando las cuatros
extremidades a la mesa de cirugia.



Perro # 1.
5 de abril del 2000 a las 10:00 hrs.
Quirdfano de cirugia experimental-INO.

Se trata de perro macho de 14 kgs.  Con el perro anestesiado (segun protocolo
arriba descrito), se realiza asepsia de region costo abdominal izquierda, se viste con campos
esteriles y se procede a realizar insicion de 14 cms de longitud en total, 2 cm en forma
longitudinal a la columna vertebral y el resto siguiendo el trayecto de la 13° costilla, se
diseca por planos hasta identificar fascia superficial, se incide y se identifica dorsal ancho,
que se secciona siguiendo la direccion de sus fibras, llegando al oblicuo mayoral cual se le
realiza un corte de 2.5 cms para descubrir la fascia del oblicuo menor y misculo transverso
los cuales son incididos en el sentido de la incision cutanea, se identifica al cuadrado
lumbar y por diseccion roma se liega a identificar las apofisis transversas y la superficie
antero lateral de los cuerpos vertebrales, ahi se logra la visualizacion de la emergencia de
las raices de L1, L2 y L3, siendo liberadas parcialmente sobre la superficie ventral del
musculo psoas, dejandose plenamente identificados para posteriormente realizar en este
sitio la neurorrafia.

Se pasa a realizar sobre el arco costal 13° y posteriormente el 12°, incision en periostio para
de esta manera realizar diseccion del misculo subcostal e intercostal para identificar,
auxiliandose con el buscador de nervios los paquetes vasculo nerviosos. En este animal
ambos nervios intercostales tiene un grosor de 1.5 mm aproximadamente en su origen
adelgazandose hacia su punta y una longitud maxima de 7 cms, se toma biopsia de nervio
(13° de 2 mm de longitud en su extremo distal) quedando una brecha de 2 y 1.7 cms
respectivamente por lo que se considera que no es posible el realizar la neurorrafia con
nervio femoral, por lo que no se realiza la seccion del nervio femoral ni la'seccion medular,
se sutura por planos hasta piel y se cubre herida quirirgica con apositos esteriles asi como
vendaje elastico circular para fijar los mismos, se procede a revetir anestesia, se extuba al
animal el cual una vez que se considera en condiciones se translada a cubiculo asilado para
su contro! post quirurgico inmediato.

Nota: no se realiza neurorrafia: 1) calibre insuficiente, 2) longitud insuficiente.
Tiempo quirurgico: 2 hrs.
Tiempo anestesico: 2 hrs 30 min.
Sangrado: 250 cc.
Cirugia planeada: diseccion nervios intercostales T12 y T 13, deseccidn de nervio femoral,
neurorrafia de intercostales con nervio femoral, seccion medular a nivel de L1.
Cirugia realizada: diseccion de nervios intercostales T12 y T 13, diseccion de nervio
femoral.
Complicaciones: ninguna.
Hallazgos: nervios intercostales muy delgados y cortos.
Cirujanos: Dr. Espinosa MJS mano y microcirugia..
Dr. Hector Sudrez Camacho (medico externo).
Dr. juan Sudrez Yafiez, residente de ortopedia.
Anestesiologo: MVZ Hugo Lecona Butron.
Personal de apoyo: personal de bioterio.



Perro # 2.
26 de abril del 2000.
10:30 hrs.

Perro macho de 19.500 kgs. Con perro anestesiado, se realiza asepsia de region costo
abdominal izquierda, se viste con campos esteriles en forma habitual y se procede a realizar
Incision de 18 cm que parte de la espinosa de T12, desciende sobre la linea media hasta la
espinosa de 1.2 y continua hasta la linea media del abdomen siguiendo paralela al perfil del
ultimo arco costal.

El corte de piel y tejido graso subcutaneo con diseccion del mismo en 3 cm en cada uno de
sus bordes, se identifica el Gran Dorsal que es cortado a nive! de sus fibras aponeuroticas
en 5 cm. Se levantan las mismas para ver en la parte superior al Serrato menor y hacia
abajo las del Oblicuo Mayor que es seccionado en 4 ¢m hasta descubrir en forma roma la
aponeurosis del Transverso que es abierta respetando el peritoneo.

Sobre el borde del Cuadrado de los lomos se palpa las apofisis transversas de L1 y L2 L3
que en este caso son resecadas hasta su base lo que facilita la visualizacion de la
emergencia de las raices lumbares, estas se liberan en 2.5 cm sobre su trayecto sobre el
Psoas.

Aprovechando la incision cutanea que lleva la orientacion de las espinosas se procede a
realizar la separacion de las masas musculares en forma subperiostica hasta descubrir las
laminas de T13 y L1, con osteotomo y pinza de Kerrison es resecada en forma subtotal la
lamina de T13, se reseca igualmente el ligamento amarillo visualizando asi el saco dural
que se abre en forma longitudinal en 1 cm para a su vez visualizar el cono terminal mismo
que es seccionado en forma transversa por medio de hoja de bisturi, se hace compresion
para cohibir la hemorragia. Posteriormente se cierra con surjete el saco dural.

Seguidamente se identifica arco costal # 12 y utilizando identificador de nervio se localiza
paquete vasculo nervioso el cual se diseca desde el angulo posterior de la costilla hasta su
extremo distal, accidentalmente se presenta desgarro de pleura de 2 ¢m aproximadamente la
cual se sutura. se procede a realizar el mismo procedimiento sobre el arco costal de la 13°
costilla, identificando en ambos casos nervio intercostal de 3 mm de grosor y de 12 cms de
longitud (nuevamente se toma biopsia nerviosa de cabo distal del 13°); la raiz
correspondiente a T12 se lleva hasta la raiz dec L2 que se secciona 1 cm distal del ganglio
(se toma biopsia nerviosa), se realiza en este punto la neurorrafia con técnica termino
terminal con nylon 10-0, la raiz de T13 se lleva hasta el punto de union de L3 y L4 en
donde se realiza la neurorrafia, se comicnza cierre por planos, con reparacion de las
estructuras musculares, se sutura piel con material absorbible y se cubre con apositos
esteriles y vendaje elastico circular, se revierte procedimiento anestesico y se extuba al
animal el cual se encontraba aparetemente en buenas condiciones, se pasa al mismo a
cubiculo aislado y posteriormente se nos informa por parte del personal del bioterio que el
animal fallece por insuficiencia respiratoria. a las dos horas de terminado el acto quinirgico.
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Nota: la soda de intubacién no contaba con globo. }
no se contaba con sondas pleurales, sello de agua y/o ventilador.

Tiempo quirirgico: 2 hrs 15 min.
Tiempo anestesico: 2 hrs 50 min.
Sangrado: 200 cc aproximadamente.
Cirugia planeada y realizada: diseccion de nervios intercostales 12° y 13°, diseccion de
nervio femoral izquierdo, seccion medular a nivel de L1.
Complicaciones: ruptura pleural.
Cirujanos: Dr. Espinosa MJS mano y microcirugia.

Dr. Hector Suarez Camacho (medico externo).

Dr. Juan Suarez Yade, residente de ortopedia.
Anestesiologo: MVZ. Hugo Lecona Butron.
Personal de apoyo: personal de bioterio.
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Perro # 3.
14 de junio del 2000.
10:00 hrs.

Perro macho de 16.700 kgs. Con perro en posicion de decubito lateral derecho. Se
anestesia al animal y se procede a realizar asepsia de region toraco abdominal izquierda,
con isodine espuma y se visle con campos esteriles.

Incision que parte de ia espinosa de T12 desciende vertical sobre la linea media
hasta la espinosa de L2 y de ahi se curva siguiendo paralela a la direccion del
ultimo arco costal (T13) liegando hasta ia linea axilar anterior.

Se incide piel y tejido graso separando este plano en 5 cm proximalmente para alcanzar a
descubrir los dos ultimos arcos costales,

Se secciona parcialmente el Gran Dorsal en su parte aponeurotica, s¢ levantan los bordes ¢
identificando el Oblicuo Mayor se abren sus fibras para ver la aponeurosis del Transverso
que se abre en forma proximal respetando el peritoneo, se identifica en forma palpatoria las
apofisis transversas y siguiendo el plano del Cuadrado de los Lomos se llega hasta la base
de las mismas que de acuerdo a la experiencia en el perro anterior son resecadas con gubia
desde su base permitiendo asi una mejor visualizacion de la emergencia de las raices
L1,L2,L3yL4.

Se procede a realizar la laminotomia separando previamente las masas musculares del canal
veriebral lateral descubriendo apofisis espinosa y lamina de las vértebras T13 y L1,
mediante osteotomo y pinza Kerrison se realiza laminotomia superior de L1 e inferior de
T13, resecando el ligamento amarillo. Se visualiza el saco dural, dejano pendiente el
practicar la seccion medular machacamiento mediante una pinza de Pean (evitando asi la
fuga de liquido cefalorraquideo y hemorragia que se presento en la cirugia del perro
anterior, hasta la localizacion y diseccion de los nervios intercostales.

Se procede a realizar incision sobre periostio para asi disecar el masculo en forma sub
periostica, localizando el paguete vasculo nervioso (nervio intercostal) auxiliandose del
localizador de nervios, encontrando nuevamente nervios intercostales de T12 y T 13 calibre
aproximadado de 1.5 mm y de longitud en T12 de 8 ¢cm y de T13 de 7 ¢cm no siendo de la
longitud requerida para poder llegar hasta el sitio planeado para la neurorrafia, por lo que se
decide no disecar el nervio femoral asi como no realizar la seccion medular, evitando de
esta manera dejar secuelas permanentes y graves al animal, se sutura por planos y se cubre
herida quirurgica con apositos esteriles y se fija con venda elastica esteril en forma circular,
se revierte anestesia y se extuba al paciente se pasa al mismo a cubiculo aislado para su
recuperacion inmediata, se da por terminado acto quirargico sin accidentes ni incidentes.

Tiempo quirdargico: 2 hr.
Tiempo anestésico: 2 hrs 20 min.
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Sangrado: 150 cc. : .
Cirugia planeada: diseccion de nervios intercostales T 12y T. 13, diseccion de nervio
femoral, neurorrafia de nervio femoral por intercostales, seccion medular.
Cirugia realizada: diseccién de nervios intercostales T 12y T13.
Complicaciones: ninguna. :
Hallazgos: nervios intercostales cortos y delgados.
Cirujanos: Dr. Espinosa MJS mano y microcirugia.

Dr. Héctor Suarez Camacho (medico externo).

Dr. Juan Suérez Yafiez, residente de ortopedia.
Anestesidlogo: MVZ Hugo Lecona Butron.
Personal de apoyo: personal de bioterio.
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Perro # 4.
21 de junio del 2000.
10:15 hrs.

Perro macho de 15 kgs, en posicion de decubito lateral derecho, anestesiado, se realiza
asepsia de region toraco abdominal izquierda, se viste con campos esteriles.

En .prevision de encontrar troncos nerviosos intercostales que por su calibre
imposibilitaran llevar a termino el procedimiento de neurotizacion, s¢ procedio en primer
lugar la diseccion de ambos nervios intercostales.

La incision cutanea se realiza 2 centimetros por abajo del borde inferior del
ultimo arco costal, a nivel de la linea axilar anterior, en una longitud de 5
centimetros, intereso piel, tejido graso. Se desliza este plano hasta llegar sobre el
arco costal y en forma subperiostica sc diseca el tronco nervioso cuidando al
extremo el no lesionar la pleura. Utilizando el localizador de nervio se procede a
disecar el nervio intercostalde T12 y T 13. EIl hallazgo es de una raiz nerviosa
intercostal delgada en extremo, menos de 2 mm en su origen, la cual no se
considera util para realizar la neurorrafia debido a que en su extremo seria de
menos de 1 mm y a que la longitud no se considera suficente se da por
terminado acto guirdrgico y se procede a suturar por planos, se cubre con gasas
esteriles y vendaje elastico, se extuba al animal y se translada a cubiculo aislado
para su recuperacion.

Tiempo quirdrgico: 1 hr. 15 min.
Tiempo anestésico: 1 hr. 40 min.
Sangrado: 50 cc.
Cirugia planeada: diseccién de nervios intercostales T 12 y T 13, diseccion de nervio
femoral, neurorrafia de nervio femoral por intercostales, seccion medular,
Cirugia realizada: diseccion de nervios intercostales T 12y T 13,
Complicaciones: ninguna.
Hallazgos: nervios intercostales cortos y delgados.
Cirujanos: Dr. Espinosa MJS mano y microcirugia.

Dr. Héctor Suarez Camacho (medico externo).

Dr. Juan Suarez Yailez, residente de ortopedia.
Anestesiologo: MVZ Hugo Lecona Butron.
Personal de apoyo: personal de bioterio,
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Perro # 5,
28 de junio del 2000.
11:00 thrs.

Perro macho de 17. 300 kgs. Se coloca ejemplar en posicion ya comentada, anestesiado,
se procede a realizar asepsia con isodine espuma y se viste con campos esteriles, se procede
a realizar incision de 5 cms de longitud a 2 cm del borde de la 13° costilla (se realiza
inicialmente en esta localizacion para que en caso de localizar nervios intercostales
aceptables se prolongue la incision, evitando ademas en caso contrario el realizar incision
demasiado extensa), se desliza tejido celular subcutaneo hasta localizar reborde costal de la
12° y 13° costillas y con la utilizacion del localizador de nervios se comienza la diseccion
del ambos paquetes vasculo nerviosos encontrando en ambos casos nervios intercostales de
un calibre aproximado de 2 mm, en su emergencia, por lo cual se decide terminar aclo
quirdrgico y se sutura por planos, se cubre herida quirargica con gasas esteriles y vendaje
elastico, se extuba al perro y se pasa a cubiculo aislado para su recuperacion, se da por
terminado acto quirurgico. :

Tiempo quirirgico: 55 minutos.
Tiempo anestésico: 1 hrs, 15 min.
Sangrado: 75 cc.
Cirugia planeada: diseccion de nervios intercostales T 12 y T 13, diseccion de nervio
femoral, neurorrafia de nervio femoral por intercostales, seccion medulal
Cirugia realizada: diseccion de nervios intercostales T 12y T 13
Complicaciones: ninguna.
Hallazgos: nervios intercostales cortos y delgados.
Cirujanos: Dr. Espinosa MJS mano y microcirugia.

Dr. Héctor Suarez Camacho (medico externo).

Dr. Juan Suarez Yaiez, residente de ortopedia.
Anestesidlogo: MVZ Hugo Lecona Butron.
Personal de apoyo: personal de bioterio.
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4. Discusion.

Los cuerpos celulares nerviosos, posterior a un dafio sufren degeneracion
tipo Walleriana, con una disminucion de la produccion de neurotransmisores, esto se ve
mas acentuadamente en las células de Schawann en el segmento distal del nervio lesionado
y eslo esta directamente relacionado, cun el daio que recibe el nervio, la cantidad de
fasciculos y la retraccion o la falta de contacto entre los dos cabos del nervio lesionado,
resultando, en una disminucion de la conduccion y en una falla irreversible de los tubos
endo-neurales, por ello, que lesiones o en brechas mayores o iguales a 1.5 cms se requiere
realizar injertos nerviosos, y evitar tension en la linea de suturd y estas lesiones deben de
ser tratadas con resecciones de los bordes dislales, injertos nerviosos, para estimular la
regeneracion de las fibras dentro de los fasciculos (62).

Proceso de la re-inervacion. La frecuencia en la calidad de la recuperacion
nerviosa dependera de la re-inervacion muscular, este proceso es medido mediante el signo
de Tinel, la reaparicion de la sensibilidad motora y los estudios de electrodiagnaéstico,
siendo directamente proporcionales a la longitud de la brecha, de la lesion original,
Brushart y colaboradores, trabajaron con nervios ciaticos, documentando una re-inervacion
peroneal, aproximadamente, a los 12 meses posterior a la lesion, similar a lo reportado por
Sunderland.

Taylor y Ham, han transferido con éxito injertos nerviosos vascularizados
para lesiones de plexo braquial, demostrando una regeneracién axonal y de fibras, .
mielinizadas, a las cuatro semanas en-contra de las 8 semanas, que se pudiera llevar, un
injerto tradicional (63).

Para la restauracion de la funcidn muscular, se requiere, el reestablecimiento
de la continuidad axonal, en la placa neuromuscular, siendo estos musculos capaces de
tener una funcion posterior o después de un lapso de 1 afio a la lesion original, siempre y
cuando el musculo haya sido tratado, con adecuadas condiciones de terapia fisica.

Los déficit funcionales, depuse de la re-inervacion muscular ocurren o son debidos a falia
de fibras musculares re-inervadas, o a la persistencia de cambios re-trogrados a nivel trans-
sinaptico o central neuronal (64).

ES)



5. Conclusiones.

Debido a que en ninguno de los perros ni la longitud nj el calibre de los nervios
intercoslales (a excepcion de 1, €l cual fallecid) reunian‘los requisitos para poder llevar a
cabo la neurotizacion, no fue posible el llevar a cabo los pasos subsecuentes’ del prolocolo.

Se debera buscar ya sea 1) un modelo andlomlco distinto el CUdI llcne los l'equISIlOb
anatomicos para poder realizar la neurorrafia. :

2) modificar la técnica quirGrgica, valorando la posibilidad de utilizar un injerto nervioso
para llenar la brecha por falta longitud de los nervios intercostales.

Como se expuso anteriormente en ninguno de los animales (a excepeion de
1, el cual fallecio), se encontraron las condiciones necesarias para realizar la neurorralia en
especial la Jongitud, lo cual condicionaba una brecha de entre 1.8 a 2.5 cms lo cual en el
caso de intentar realizar la neurorrafia termino terminal hubiera puesto demasiada tension
en la linea de sutura lo cual daiiaria la regeneracion nervivsa, requiriendo la realizacion de
injertos nerviosos para cerrar la brecha, lo cual acarrearia una variable mas, debido al
tiempo extra que se requiere para el crecimiento de los axones (esto en base al tiempo
calculado si se hubiera podido realizar la neurorrafia termino terminal), ya que el injerto
nervioso debiera considerarse como nervio denervado.
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