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11 DEFINICION DEL PROBLEMA

A pesar del uso de técnicas microquirirgicas finas, las lesiones a nervios periféricos
todavia constituyen un desafio clinico y un problema quirtrgico. Después de la
colocacion de suturas epineurales o perineales, las estructuras fasciculares internas en la
linea de sutura se vuelven desorganizadas.

Los axones crecen en forma desorganizada, y esto es considerado uno de los factores
comunes de obstaculizacion para recuperar una funcion nerviosa completa.

Posterior a una lesion nerviosa, el resultado es una brecha o “gap”. Existe retraccion del
tejido del epineuro, seguido de extrusion de tejido endoneural. Colocando suturas en el
epineuro e perineuro el resultado es un tejido endoneural comprimido y desorganizado

(1)
El objetivo final de la reparacion del nervio periférico es recuperar la funcién que
requiere una apropiada regeneracion neuronal. Esto incluye

1) Elongacion de un adecuado numero de axones regenerativos
2) Reinervacion apropiada del 6rgano blanco

3) Maduracion subsiguiente del nervio regenerado

4) Integracion apropiada del sistema nervioso central

La reparacion quirargica es la intervencion con el mayor impacto en prondstico para
restablecer la continuidad y minimizar de desorganizacion axonal.(2)

Las lesiones en nervio periférico, particularmente en extremidades, pueden tener
consecuencias devastadoras. El resultado de la lesion es determinado por la cantidad de
dafio celular y algunas variables las cuales incluyen el sitio de la lesion, el grado de
disrupcion, la extension de lesiones asociadas, particularmente lesiones vasculares y la
edad y estado de salud del paciente.

Actualmente las protesis sintéticas podrian tener la gran ventaja de proporcionar una
opcion en la reconstruccion tejidos. Uno de los materiales sintéticos mas utilizados es
el Politetraflruoruroetileno (Gore-tex). Estd constituido por polimero s lineales
enlazados, sin uniones cruzadas, a unidades de carbono polifluoradas con pesos
moleculares de 6 a 10 millones. Este ofrece mayores ventajas comparadas con otros
materiales sintéticos debido a que es altamente electronegativo (-17meV) e hidrofébico.
Sus caracteristicas fisicas, mecanicas y su estructura porosa permiten ser una estructura
no trombogénica, no adhesivo y no provoca friccion, practicamente no causa reaccion
inflamatoria en el cuerpo, no es alergénico, permite el crecimiento de tejido en su
interior utilizada muy frecuentemente en protesis vasculares, reparacion de ligamentos
y reconstruccion de pared toracica y abdominal y puede ser una estructura que
favorezca la reparacion nerviosa.

A través de este estudio experimental se propone utilizar el Politetrafluoruroetileno
(Gore-tex) para realizar reparacion nerviosa y demostrar que es un material que permite
una adecuada regeneracion nerviosa.



III. MARCO TEORICO

Las lesiones nerviosas son un problema que requiere alternativas microquirurgicas.
Desde el siglo pasado, diferentes investigadores han generado estrategias que
favorezcan una buena conduccion nerviosa (3,4), aunque la regeneracion nerviosa no
depende unicamente de una técnica quirurgica meticulosa, sino de la influencia de
factores proteicos secretados por células de la vecindad del nervio dista como lo es el
flujo axonal del factor neurotréfico ciliar (5) o el factor de crecimiento transformante B,
TGEF-B (3) cuya capacidad fibrogénica estimula la formacion de tejido cicatrizal en el
sitio de la neurorrafia lo cual impide la reconexion axonal; por lo que el desarrollo de
nuevas técnicas de reparacion se han enfocado a evitar o disminuir el fendmeno
fibrogénico a través de la regulacion del tejido conjuntivo circundante al sitio del dafio.

Algunos intentos para este proposito incluyen neurolisis interna, tubulizacion a través
de materiales sintéticos como silastic, polietileno, surgicel, acrilico semipermeable,
polilactato biodegradable o acido poliglicdlico (6,7) ; incluso materiales biologicos
como arteria, vena y vainas pseudosiniviales ( 8,9). Otros intentos de reparacion
nerviosa han sido a través de la utilizacion de laser (10), los cuales varian desde el laser
excimer (11) CO2 (12,), argon, YAG (13,14) y KTP 540, donde el sello formado por la
radiacion es circunferencial y por lo tanto impide el acceso de los fibroblastos o la
salida de axones regenerados y hormonas neurotroficas. Fischer reportdé menos
constriccion y formacion de tejidos cicatrizal con la utilizacion del laser al compararlo
con al sutura hasta en un 14% de los 30 animales de experimentacion (15). Por otro
lado, también se ha considerado la utilizacion de proteinas fibrosas para favorecer la
reconexion nerviosa, de tal forma que se han reportado multiples estudios con la
utilizacion de fibrina, en los que se ha demostrado que orienta a los axones a través del
bloque proteico y no interfiere con su progresion (16), permitiendo la sintesis del tejido
y la adhesion tisular (17). Aunque Povlsen reporta que no hay diferencia estadistica
cuando se compara con la microsutura (18), la fibrina se ha utilizado inclusive en otras
especialidades con el mismo fin, permitir la regeneracion tisular (17,18,).

Finalmente, Braun en 1966 utilizo tubos de colagena fijados al nervio con seda para
estabilizar el tubo previniendo la interposicion de fibroblastos y dando una orientacion
lineal al crecimiento de las fibras nerviosas (19). En 1984 Colin y Donoff notaron que la
utilizacion de tubos de colagena permite el crecimiento de mas fibras que con la sutura
epineural y no notaron cambios inflamatorios, hubo mejor regeneracion comprobada
histologica y electromiograficamente e incluso se increment6 el nimero de axones que
cruzan los tubos a pesar de que fueron segmentos nerviosos de diferentes diametros
(20), no asi en el trabajo de Madrosky y cols., donde encuentra una mejor conexion
sensitiva y motora por neurorrafia que por tubulizacion (21).



Las neuronas periféricas son las células mas largas y mas complejas del cuerpo. Su
tamafio significa que son capaces de funcionar sin el soporte estructural y metabolico
de las células de la glia.

Degeneracion axonal.

Posterior a unas horas de una interrupcion fisica, las terminaciones de algunos axones
son selladas. El transporte anterogrado axoplasmatico contintia en el segmento proximal
y el transporte retrogrado persiste por algunos dias en el extremo distal. Como
consecuencia de esto, los axones comienzan a llenarse con organelos, los cuales son
capaces de progresar hasta el sitio de la lesion.

Péptidos vaso activos potentes como CGRP (péptido relacionado con el gen calcitonina)
se acumula en los bulbos distales del axon y probablemente contribuya a la reaccion
hiperémica alrededor del sitio de la herida. La pérdida de citoesqueleto axoplasmico
comienza hasta 7 dias después en seres humanos, y de uno a dos dias en roedores.

Al incrementarse el calcio intraceluar es necesario y suficiente para inducir
degeneracion axonal y activar enzimas proteoliticas calcio-dependientes como
fofolipasas, las cuales rompen el citoesqueleto.

Respuesta inflamatoria en la degeneraciéon Walleriana.

En un periodo de tan solo 2 dias, los linfocitos T, neutréfilos y macrofagos infiltran el
sitio de la lesion; En horas, los niveles de citocinas inflamatorias presentes en el
endoneuro como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), e interleucina (IL)-1alfa
secretadas en su mayoria por las células de Schwann, comienzan a elevarse a nivel de la
porcion distal nerviosa lesionada. Al paso de los dias esta respuesta se intensifica por
cicoticas y otras moléculas bioactivas liberadas por macrofagos, mastocitos y células
endoteliales activadas.

Algunas de estas moléculas influyen en el comportamiento de las células de Schwann, y
otras pueden jugar un papel en la generacion y/o mantener el dolor neuropatico. TNF-
alfa y el 6xido nitrico tienen un particular efecto como mediadores del tipo de dolor el
cual se reporta inmediato a una lesion, asi como la ciclo-oxigenasa-2 expresada por
macrofagos puede expresar el dolor neuropatico postraumatico cronico. (22).



Lesién Nerviosa
Clasificacion de Sunderland.
Tipo I:
Bloqueo de conduccién local
Sin degeneracion Walleriana distal
Recuperacion funcional completa (dias o semanas)
Macroscopicamente (sin lesiones)
Histologicamente (segmentos desmielinizados)
Compresiones, isquemias
Clinicamente (alteracion motora, minima repercusion sensitiva)
Tipo II:
Endoneuro y perineuro intactos
Axones estan fisioldgicamente interrumpidos
Recuperacion (meses).
Tipo III:
Endoneuro interrumpido
Perineuro integro
Recuperacion funcional incompleta
Fibrosis interfascicular

Mayor lapso de tiempo para inervar 6rgano diana

Tipo IV:
La integridad del nervio se debe aun tejido cicatricial
Fasciculos interrumpidos
Degeneracion retrograda
Fibrosis interfascicular
Signo de Tinel

Tipo V

Neurotmesis
Lesiones abiertas (exploracion)

Recuperacion funcional espontdnea

Tipo VI (Mackinnon)

Distintos grados de Sunderland en un mismo segmento nervioso



Neurorrafia
Se define como la reparacion quirtrgica del tejido nervioso.
Tipos de N
eurorrafia.
Sutura epineural externa
— Indicaciones: indicada: lesiones de uno o pocos fasciculos
— sutura no reabsorbible
— sin tension
— orientacion (vasos nutricios)
— Reparacion interfascicular
— Identificar fasciculos
— Requiere estimulacion eléctrica intraoperatoria
— Requiere Técnicas histoquimicas
acetilcolinesterasa

anhidrasa carbodnica

Reparacion de grupo fascicular
— nervio grueso con multiples fasciculos

— se identifican por su separacion anatdomica o por su funcion

Ventajas
— menos trauma quirtirgico
— requieren menos puntos

— alineacion de los segmentos



IV. JUSTIFICACION

En estudios previos, se demostré que en la reparacion de lesiones nerviosas, la
neurorrafia utilizando material de sutura es el estandar, siendo el propdsito aproximar
los fasciculos nerviosos con la finalidad de reparar la lesion y no se han descrito a la
fecha estudios en los cuales se utilice el Gore-Tex en reparacion nerviosa.

Utilizando Politetrafluoretileno ( Gore-Tex) se obtendran mayores ventajas comparadas
con otros materiales sintéticos y biologicos, debido a que es un material poroso, no
adhesivo y que no causa una reaccion inflamatoria, estimulando el incremento de
ramificaciones nerviosa , lo cual produce una actividad nerviosa adecuada, ademas de
disminuir la formacién de tejido fibrdtico, con lo cual se evita la formacion de
cicatrizacion patologica.



V-HIPOTESIS

La reparacion de lesiones nerviosas utilizando Politetrafluoretileno ( Gore-Tex) , es
mas eficaz para favorecer el proceso cicatrizal y prevenir la fibrosis excesiva en
comparacion con neurorrafia convencional.

= La proporcion de vacuolas que traduce degeneracion del los tejidos es menor
utilizando Gore —Tex que en Neurorrafia convencional

= FEl grado de Fibrosis Perineural es menor utilizando Gore —Tex que en
Neurorrafia convencional

= El grado de Inflamacion es menor utilizando Gore —Tex que en Neurorrafia
convencional.

= La Integracion nerviosa es mayor utilizando Gore —Tex que en Neurorrafia
convencional.



VI. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la reparacion nerviosa con Politetrafluoretileno Gore-Tex
como protector de la neurorrafia en comparacion con Neurorrafia Termino-
Terminal con sutura, mediante un analisis Histologico y Electromiografico del
nervio ciatico de la rata.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Ampliar el conocimiento y el comportamiento del Politetrafluoretileno (Gore —Tex)
en reparacion de lesiones nerviosas, siendo utilizado como envoltura en las
neurorrafias.

Comparar la presencia de vacuolas utilizando Politetrafluoretileno (Gore-Tex) en
la neurorrafia y en la neurorrafia Termino-Terminal

Comparar el grado de fibrosis perineural utilizando Politetrafluoretileno (Gore-
Tex) en la neurorrafia y en la neurorrafia Termino-Terminal

Comparar el grado de inflamacion utilizando Politetrafluoretileno (Gore-Tex) en
la neurorrafia y en la neurorrafia Termino-Terminal

Comparar la presencia o no de integracion nerviosa utilizando Politetrafluoretileno
(Gore-Tex) en la neurorrafia y en la neurorrafia Termino-Terminal

Valorar la conduccion nerviosa mediante estudios Electromiograficos comparando
el Politetrafluoretileno (Gore-Tex) y Neurorrafia Termino-Terminal



VII. TIPO DE ESTUDIO

Experimental, Longitudinal, Prospectivo y Comparativo.

VIII. DISENO

Disefio con bloques completamente aleatorizados y balanceados, siendo el bloque cada
animal.

A) DEFINICION DEL UNIVERSO

La poblacion objetivo en el presente experimento es ratas Wistar, adultos, machos, de
3 meses de edad con peso entre 250 y 300 gr.

Se utiliza este modelo experimental debido a que ha sido estudiado ampliamente como
modelo de regeneracion nerviosa.

B) CRITERIOS DE

INCLUSION

20 ratas Wistar adultos machos de 3 meses de edad, entre 250 y 300 gr., integras.

EXCLUSION

Aquellas ratas con evidencia clinica de alguna enfermedad adquirida o congénita, asi
como aquellas que hayan sido usadas en otros estudios de cualquier indole.

ELIMINACION
Toda la rata fallecida durante el procedimiento experimental.

Todas las ratas que presenten morbilidad relacionada con la técnica quirurgica como
hematoma, seroma, infeccion de tejidos y dehiscencia de herida.



C) METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

20 ratas raza Wistar adultos machos de 3 meses de edad entre 250 y 300 gr. de peso
fueron seleccionados aleatoriamente entre los animales que contaba el bioterio del
Hospital Central Sur de PEMEX en junio del 2007. Los animales son provenientes del
Bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de México.

El estudio se realizo en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX en el
periodo comprendido de junio de 2007 a enero del 2008 en las Instalaciones del
Bioterio del mismo hospital.

D) DEFINICION DE VARIABLE

INFLAMACION

Reaccion defensiva, celular y vascular contra elementos extrafios que penetran en el
tejido.

En la inflamacion los leucocitos pasan de la sangre al tejido conjuntivo.

Fase aguda: Predominan los neutrofilos

Fase cronica: Predominan los linfocitos, plasmocitos, monocitos y macroéfagos.

Se evaluara la presencia de leucocitos y macrofagos infiltrados en el tejido.

FIBROSIS PERINEURAL

Aumento patologico del tejido conjuntivo que rodea al tejido nervioso.. Se
clasificara en los siguiente, obteniéndose la apreciacion microscopica en tejido
incluido en parafina con tincion de Hematoxilina-eosina:

- Sin Fibrosis
+ Leve
++ Moderada

+++ Severa
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INTEGRACION NERVIOSA

Es la presencia de continuidad de fibras nerviosas, demostrada por la estructura de los
fasciculos nerviosos observados en los cortes histologicos. y Electro miograficamente
por la presencia de conduccion nerviosa.

Variable Independiente. Lesion nerviosa tipo V de la clasificacion de Mackinnon que
sera reproducida en animales de experimentacion.

Variable Dependiente. Mejoria en la cicatrizacion. La presencia de una cicatrizacion
adecuada en donde el grado de fibrosis leve o se encuentre ausente.

Conduccion nerviosa adecuada, realizada a través de Estudios Electromiograficos
comprarando la amplitud y la latencia preoperatorio y postoperatoria en ambas
extremidades inferiores de los animales de experimentacion.

Las variables que sefialan cuantificacion del grado de inflamacion se realizaran con
estudios Histologicos en tejidos incluidos en parafina con tinciéon de Hematoxilina-
Eosina.

E) MATERIAL Y METODOS

Este estudio experimental se llevd a cabo en 20 ratas de raza Wistar adultas a las cuales
se les realiz6 a cada una lesion nerviosa tipo Neurotmesis (V de la clasificacion de
Mackinnon)del nervio ciatico de manera bilateral.

Grupo I. Lesion del nervio ciatico izquierdo utilizando Neurorrafia directa con
material de sutura nylon 10/0

Grupo II. Lesion del nervio cidtico derecho utilizando Neurorrafia directa con material
de sutura nylon 10/0 y Politetrafluoretileno (Gore —Tex).

Los animales fueron sometidos al procedimiento bajo anestesia utilizando Ketamina 25
mg/kg de peso IM mas Xilocaina 20 mg /kg de peso IM.

Se realizo técnica de asepsia y antisepsia y tricotomia de la region glitea bilateral, en
posicion decubito, incidiendo piel, musculo gliteo mayor identificando el nervio
ciatico. El nervio se seccion6 completamente reproduciendo una lesion nerviosa tipo V
(Neurotmesis) de acuerdo a la Clasificacion de Sunderland de manera bilateral,
utilizando una tijera micro quirurgica.

Se formaron 2 grupos de estudios: El grupo I se le realizard exclusivamente neurorrafia
epineural termino-terminal , colocando 2 puntos de sutura con nylon 10/0

En el grupo II se le realizd neurorrafia epineural utilizando 2 puntos de sutura con
nylon 10/0 asi como aplicacion de una placa de Politetrafluoetileno (Gore-Tex) sobre
los extremos nerviosos. De tal manera que en el mismo animal de experimentacion se
realizaron ambos tratamientos.
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Las anastomosis fueron llevadas a cabo bajo magnificacion con microscopio de
operaciones Olympus modelo B X 40.

Posteriormente se cerro la incision del el area con musculo gliiteo mayor con monocryl
4 /0y la piel con nylon 4/0 sutura intradérmica continua.

Posteriormente se evaluo la conduccion nerviosa mediante Electro miografia de cada
una de las extremidades, preoperatoriamente y a las 4 semanas del postoperatorio.

Analisis Electromiografico se llevo a cabo en el Area de Fisioterapia y Rehabilitacion
en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad. (fotol )

Al concluir los estudios Electromiograficos los animales fueron nuevamente
intervenidos , siendo sacrificados bajo anestesia, de acuerdo a los lineamientos
internacionales y a la aprobacion del comité de Bioética del HCSAE y apegado a la
norma US Departamento Healt and Human Services: Guide of the Care and Use of
Laboratory Animals, se diseco y se expuso el sitio de reparacion nerviosa, colectando el
segmento tomando aproximadamente 1 cm de nervio ciatico de ambas extremidades
derecha e izquierda para realizar estudio Histopatologico.

En el estudio histologico se evaluaron la presencia de Vacuolas, la Fibrosis Perineural,
la presencia o ausencia de Inflamacién y la Integridad Nerviosa presente en cada
muestra, con ayuda de microscopia oOptica vaciando los datos en las hojas de
recoleccion de datos utilizando una hoja de recoleccion de datos.

INSTRUMENTAL QUIRURGICO

Corte y diseccion micro quirurgicos.

Bisturi hoja No. 15. Tijeras micro quirrgicas
Sutura Nylon 9-0 y Prolene 4 -0

Porta agujas micro quirargico

Gore-Tex. (Foto 2 )

MICROSCOPIO DE LUZ
Olymps modelo BX 40 (Foto 3)

PROCEDIMIENTO

Se utilizaron 20 ratas Wistar de peso entre 250 y 300 gr. que se mantuvieron en le
Bioterio del HCSAE, con riguroso control de temperatura de 22-25°C y luminosidad
constante de las 07:00 hrs. a las 19:00 hrs. Todos los animales fueron alimentados con
la misma dieta comercial y agua ad limitum

El protocolo experimental fue aprobado por el Comité de Bioética del HCSAE y se
realizo con estricto apego a la norma: US Department of Health and Human Services:
Guide of the Care and Use of Laboratory Animals. Asi mismo, de acuerdo a los
lineamientos y principios a los cuales se debe someter la investigacion cientifica y
tecnoldgica destinada a la salud. Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (DOF 7 de febrero de 1984).
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TECNICA QUIRURGICA

A todos los animales se les administrd profilaxis con antibidtico ampicilina ( 10 mg/kg )
antes de comenzar la anestesia general, misma que fue inducida mediante Ketamina (25
mg/kg) +Xilocaina (20mg/kg) IM

La extremidad inferior y el dorso fue rasurada (foto 4) y limpiada con solucion
yodopovidona, adicionalmente se aplico via subcutanea lidocaina al 1% con epineftrina (
1:100,000)

Se realizd una incision sobre el gluteo mayor de aproximadamente 1.5 cm. (foto 5) con
bisturi del No. 15 a lo largo de la pierna , se realizo diseccion por planos a través de los
gluteos , identificandose la salida del nervio ciatico , y se procedio a realizar una lesion
nerviosa tipo V de Mackinnon antes de la bifurcacion en sus 3 ramificaciones.

En el Grupo I se realizo neurorrafia Termino-Terminal con nylon 9 /0

En el Grupo II se realizd neurorrafia Termino- Terminal con nylon 9/0 y se envolvi6 la
anastomosis con Gore-Tex. (foto 6)

Asignacion de Grupos:

Los animales fueron asignados aleatoriamente en 2 grupos
Grupo I Extremidad inferior izquierda de 20 ratas

Grupo II Extremidad inferior derecha de 20 ratas
Histologia Cualitativa:

El tejido se fijo6 72 hrs en formaldehido al 10% y a temperatura de 20-25°C. El
procedimiento de inclusion se realiz6 de la siguiente manera: 3 cambios de etanol al
96% 3 cambios de etanol absoluto, 2 cambios de xilol y la inclusion en bloques de
parafina.Posteriormente se realizaron 3 cambios de 90 minutos. Se hacen cubos de
parafina y se cortan a 6 micras. La preparacion se tifio con Hematoxilina —Eosina.

1. Desparafinizaciéon mediante calor por 20 minutos a 70°C en horno.

2. Xilol tres bafios de 20 minutos

3. Etanol absoluto 2 bafios de 5 minutos

4. Etanol ordinario 3 bafios de 5 minutos

5. Agua bidestilada por 5 minutos

6. Hematoxilina 3 minutos

7. Agua destilada 5 minutos

8. Etanol acido 3 segundos

9. Carbonato de litio en solucion acuosa por 3 minutos
10. Eosina por 3 minutos

11. Etanol ordinario de 96 , tres cambios de 5 minutos
12. Etanoll absoluto 3 cambios de 3 minutos

13. Xilol , tres cambios de 5 minutos

14. Montar en balsamo de Canada

15. Lectura
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IX. PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION
Analisis Estadistico

Las variables de desenlace categoricas Vacuolas, Fibrosis endomicial, fibrosis
periférica, Inflamacion e Integracion nerviosa de cada tratamiento fueron descritas por
sus frecuencias absolutas y relativas. Las descripciones de las variables de desenlace
continuas Latencia miografica 'y Amplitud miogrdfica fueron realizadas calculando sus
medias y desviaciones estandares.

Las diferencias de las proporciones de las variables Vacuolas, fibrosis perineural,
Inflamacion e Integracion nerviosa fueron determinadas por la prueba de McNemar, y
los efectos de los tratamientos en las variables Latencia miogrdfica y Amplitud
miogrdfica fueron analizados por el MANOVA (Analisis de Varianza Multivariado). El
error o de los efectos principales fue establecido como p<0.05, mientras que la
significancia estadistica de la interaccion fue determinada al nivel de p<0.15. El céalculo
para la prueba de McNemar se hizo manualmente (23) y el MANOVA se realiz6 con el
paquete estadistico JMP7 de SAS Institute.

X. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este estudio por ser aplicado a animales de laboratorio no lo requiere.

XI. RECURSOS Y LOGISTICA

Este estudio se realizd en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad Petroleos
Mexicanos.

Requirié para el desarrollo de la investigacion:

Unidad de Bioterio. En donde los animales de experimentacion fueron sometidos al
procedimiento quirtirgico, ahi mismo fueron observados y donde requirieron los
cuidados postoperatorios inmediatos y mediatos

Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion. En donde se realizdo los Estudios
Electromiograficos

Servicio de Anatomia Patologica en donde se realizd el analisis de muestras
histologicas.

Recursos materiales. En el presente estudio se requirid de instrumentacion
microquirdrgica, asi como de un microscopio optico que se encuentra disponible en la
Unidad de Bioterio. Asi mismo se utilizo de Politetrafluoretilino ( Gore Tex) disponible
en este Hospital.
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XII. RESULTADOS

El estudio se realizé con 20 ratas Wistar adultos machos de 3 meses de edad con peso
entre 250 y 300 gr.

En las extremidades inferiores de las ratas en las que se aplico el Gore-Tex (GT), 3 de
20 casos (15%) presentaron Vacuolas. En las extremidades de las ratas que se realizo
Neurorrafia Termino-Terminal con sutura (NTT) 12 de 20 ratas (60%) presentaron
vacuolas. (Foto 7) Esto puede traducirse como una degeneraciéon mayor del tejido
nervioso.

En las ratas sometidas a la aplicacion de GT la Fibrosis Perineural se present6 de
manera leve en 16 casos (80%) y moderado en 4 casos (20%). No se reporto ningun
caso con fibrosis severa o ausencia de fibrosis. En el tratamiento de NTT con sutura se
presentaron 2 casos (10%) con ausencia de fibrosis 8 casos (40%) con fibrosis leve y
10 casos (50%) con fibrosis moderada. No hubo ningtn caso con fibrosis severa.

(Foto 8)

Las ratas a las que se aplico el GT 10 casos (50%) no presentaron Inflamacion y 9
casos (45%) presentaron inflamacion leve, 1 caso (5%) presentd inflamacion moderada.
No se reporto ninglin caso con inflamacion severa. Las ratas sometidas a NTT se
presentaron 5 casos (25%) sin inflamacion. 13 casos (65%) con inflamacion leve, 1 caso
(5%) inflamacion moderada y 1 caso (5%) present6 inflamacion severa. (Foto 9)

Con respecto a Integracién Nerviosa en los casos sometidos a GT, 17 casos (85%)
presentaron integracion nerviosa, mientras que en NTT 11 casos (55%). (Foto 10)
(Tabla 1)

La diferencia de ambos tratamientos con respecto a la presencia de Vacuolas fue
estadisticamente significativo (p= 0.001, prueba de McNemar) siendo la diferencia de
45% (Intervalo de Confianza de 95%: 19%, 71%)

La diferencia de ambos tratamientos con respecto a la presencia de Fibrosis Perineural
no presentd significancia estadistica (p= 0.146, prueba de McNemar) siendo la
diferencia de 30% (Intervalo de Confianza de 95%: -1% , 61%)

La diferencia de ambos tratamientos con respecto a la presencia de Inflamaciéon no fue
estadisticamente significativo (p= 0.18, prueba de McNemar) siendo la diferencia de
25% (Intervalo de Confianza de 95%: -2%, 52%)
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La diferencia de ambos tratamientos con respecto a la presencia de Integracion
nerviosa no fue estadisticamente significativo en la prueba de McNemar (p= 0.11), sin
embargo, el Intervalo de Confianza de 95% no abarco “0%” (2%, 58%), es decir, la
diferencia que se observo en la muestra es estadisticamente significativa (Tabla2.)

El analisis Electromiografico se aplico a las 20 ratas en un periodo comprendido de 4
semanas entre la lesion nerviosa y la aplicacion del tratamiento. Se comparo la Latencia
y Amplitud en el voltaje en el tratamiento Preoperatorio y Postoperatorio.

Los resultados con respecto a las latencias Preoperatorias en las 20 ratas

Nos revelo que la media de Latencias en las extremidades en que se aplico Gore —Tex
fue de 1.27 (D.E.£0.21) .En las ratas en las que se realizo NTT la media fue de 1.2 (D.E
+0.22). No se presento una diferencia estadisticamente significativa en relacion a la
latencia inicial de ambas extremidades. (p=0.25, prueba de ¢ pareada) (Fig. [ y 2)

Destacd ademds que la media de la Amplitud en las extremidades en que se aplicd
Gore —Tex fue de 21.16 (D.E.£5.13) .En las ratas en las que se realizo NTT la media
fue de 21.01 (D.E +4.05). No se presento una diferencia estadisticamente significativa
en relacion a la latencia inicial de ambas extremidades. (p=0.88, prueba de ¢ pareada)

(Fig. 3y4.)

Los Resultados en el Posoperatorio fueron los siguientes:

Al realizar el analisis con MANOVA ( Analisis de Varianza Multivariado) , con
respecto a la Latencia en ambas técnicas no se encontré el efecto principal del
procedimiento quirurgico (p=0.32) ni interaccion del procedimiento quirirgico y
tiempo (mediciones Preoperatorios y Posoperatorias) (p=0.96), encontrandose
unicamente el efecto principal del tiempo (p=0.040).(Fig.5)

Con respecto a la Amplitud encontramos interaccion en el procedimiento quirtirgico y

tiempo estadisticamente significativo (p=0.073) asi como el efecto principal del tiempo
(mediciones Preoperatorios y Posoperatorias) (p<0.0001) ( Fig.6)
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XIII. DISCUSION

En el presente estudio se llevo a cabo la comparacion entre dos técnicas quirfirgicas en
la reparacion del nervio ciatico de la rata Wistar, reproduciendo una lesion nerviosa tipo
V de la clasificacion de Mackinnon.

Las técnicas quirurgicas comparadas fueron realizando Neurorrafia Termino-terminal
y aplicacion Politetrafluoretileno ( Gore-Tex) , y por otro lado la Neurorrafia
terminoterminal con sutura. Estas técnicas se aplicaron en ambas extremidades
inferiores en cada uno de los animales.

Se determinaron las siguientes variables histologicas: Presencia de vacuolas como
indicador de degeneracion de tejido nervioso, Fibrosis Perineural, Inflamacion y
Fibrosis periférica que consideramos que fueron los hallazgos mdas importantes a
clasificar, a si mismo se realizo electro miografia a cada una de las ratas en ambas
extremidades en el preoperatorio y 4 semanas después de la lesion nerviosa y
reparacion.

Cambios histologicos.

Los cambios histologicos en ambas técnicas nos relevaron que a nivel microscopico
existen cambios importantes a nivel del nervio periférico, el mas destacado fue la
presencia de vacuolas, que nos traduce importante degeneracion del tejido nervioso y se
present6 en el 60% de las ratas en las que se utiliz6 Neurorrafia con sutura. Otro de los
cambios importantes en las ratas a las que se aplico el GT 10 casos (50%) no
presentaron inflamaciéon y en los casos de NTT se presento hasta el 65% de
inflamacion leve, los cual nos traduce que el Gore —Tex utilizado disminuye la
inflamacion severa . El hallazgo mas relevante para nosotros fue encontrar que la
Integracion nerviosa se llevo a cabo exitosamente en un 85% en la técnica con Gore-
Tex comparada con un 55% en la técnica de NTT. Este hallazgo es de suma
importancia ya que podemos inferir que el Gore-Tex demostré no actuar como un
cuerpo extraflo, y no causar un grado de inflamacion severa, favoreciendo la integracion
nerviosa. De igual manera encontramos que favorece la endotelizacion y la
regeneracion vascular a nivel nervioso, esto permite que el nervio se regenere con
mayor rapidez. (foto 11)
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Cambios Electro miograficos

Los cambios Electro miograficos al inicio del experimento no tuvieron variaciones
importantes entre ambas extremidades de cada una de las ratas. Esto quiere decir que se
corrobora que los sujetos a experimentar se encontraban integros en el preoperatorio.
Como se demuestra no existieron variaciones importantes en la latencia ni en la
amplitud de las electro miografias realizadas en las extremidades inferiores de las ratas.

Los cambios Electro miograficos en el posoperatorio esperabamos encontrarlos con
electro miografias que nos demostraran contundentemente una denervacion importante
demostrado ondas positivas, y disminucion de la latencia y el voltaje, contrariamente a
esto, un mes de evolucion, las ratas no tuvieron variaciones en la amplitud
comparativamente con el preoperatorio y las variaciones en la latencia+++

Por lo tanto cabe destacar que el analisis Electro miografico nos conduce a pensar
varias situaciones; una de ellas es que pudo no haberse hecho una denervacion completa
en el nervio periférico principal, otra situacion puede ser que los sujetos a experimentar
presentaron un nivel de regeneracion nerviosa mayor a la esperado y su recuperacion
nerviosa y funcional fue mas rapida, por lo que sugerimos que en estudios futuros se
realice el control Electro miografico en la primera o segunda semana posterior a la
denervacion.

No se observaron diferencias importantes Electro miograficas en ambas técnicas que
demostraran que una es superior a otra.
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ANEXOS

Foto 1.

Instrumental Quirurgico

Foto 2

Microscopio Electronico
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Foto 3

Preparacion prequirurgica

Exposicion del nervio ciatico
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Aplicacion del Politetrafluoretileno

Foto 6

Estudio Electromiografico.
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Foto 7

Vacuolas

Foto 8

Fibrosis perineural
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Foto 9

Inflamacion

Foto 10

Integracion Nerviosa
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Tabla 1. Hallazgos histolégicos en ambas técnicas.

GT NTT
Vacuolas® (-) 17 (85%) 8 (40%)
(+) 3 (15%) 12 (60%)
Fibrosis perineural** (-) 0 ( 0%) 2 (10%)
(+) 16 (80%) 8 (40%)
(++) 4 (20%) 10 (50%)
(+++) 0 ( 0%) 0 ( 0%)
Inflamacion** (-) 10 (50%) 5 (25%)
(+) 9 (45%) 13 (65%)
(++) 1 (5%) 1 (5%)
(+++) 0 (0%) 1 (5%)
Integracion nerviosa*** (+) 17 (85%) 11 (55%)
(-) 3 (15%) 9 (45%)

Suma de los casos de las catagorias dentro de cada procedimiento quirtrgico sera 20 (100%)
GT Politetrafluoretileno (Gore-Tex) NTT (Neurorrafia Termino-Terminal)
*(-) ausente, (+) presente; **(-) ausente (+) leve. (++) moderado, (+++) severo; (+) presente, (-) ausente



Tabla 2. Comparacion de las respuestas histologicas

Diferenciade GT y NTT -
(IC95% LI, LS )* P
Vacuolas ' 45% (19%, 71%) 0.001
Fibrosis perineural 2 30% (-1%, 61%) 0.146
Inflamacion 3 25% (-2%, 52%) 0.180
Integracién nerviosa 4 30% (2%, 58%) 0.110

"Vacuola (-) vs. (+), 2Fibrosis perineural (-, +) vs. (++, +++), 3Inflamacion (-) vs. (+, ++, +++),

4Integracion nerviosa (+) vs. (-)

* Estimador puntual de la diferencia de la respuesta histologica postquirdrgica de GT ante NTT

con Limite Inferior y Limite Superior de su intervalo de confianza de 95%

** Prueba de McNemar: calculo exacto de la probabilidad basada en la distribucion binomial
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Figura 1. Distribucién de latencias Electromiograficas
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Figura 2. Comparacion de la latencia Electromiografica del nervio ciatico entre las
piernas operadas por GT y NTT
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Amplitud prequirurgica

Amplitud postquirurgica
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Figura 3. Distribucion de amplitud electromiograficas
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Figura 4. Comparacion de la latencia electromiografica del nervio ciatico entre las
piernas operadas por GT y NTT
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Figura 5. Efectos de procedimiento quirirgico en latencia analizado por

MANOVA
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Figura 6. Efectos de procedimiento quirdrgico en amplitud analizado por
MANOVA
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