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RESUMEN

Este trabajo evalia la utilidad de los injertos nerviosos en la
reparacion de un nervio lesionado en forma experimental en
ratas y determina la utilidad del nimodipino en la integracion
de los mismos. Utilizamos treinta ratas Wistar con seccién del
nervio pectoral menor, divididas en 3 grupos: el Grupo A repa-
rado sin injerto (n = 10), Grupo B reparado con injerto motor
(femoral) (n = 10), y Grupo C, reparado con injerto sensitivo
(safeno) (n = 10). Se formaron dos subgrupos de cada grupo
(n = 5), que recibieron oralmente 20 mg/kg/dia de nimodipino
o aceite de maiz (grupo control) durante un mes. Se realizé
una prueba fisica para evaluar la recuperacién funcional cada
dos semanas (Kunkel - Bagden). Al término del tratamiento, se
proceso el tejido para analizarlo histolégicamente. Las pruebas
fisicas no demostraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos de animales con injerto motor y sensitivo
tratados con nimodipino o vehiculo. El analisis histolégico de
los injertos evidencié una mejor integracion en los tratados
con nimodipino, caracterizada por menor infiltrado inflamato-
rio, mejor preservacion de la estructura nerviosa, menor depé-
sito de colagena y menor cambio inflamatorio de las paredes
arteriales. El nimodipino favorece la integracién de los injertos
nerviosos motores o sensitivos
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SUMMARY

This paper evaluates the efficacy of nerve grafts in the repair of
experimentally damaged motor nerves in rats, and determines
if nimodipine preserves their integration. Thirty Wistar rats (in
which the pectoral minor nerve was transected), were allocated
in the following three groups; Group A repaired directly (n = 10),
Group B repaired with a motor nerve graft (n = 10), Group C
repaired with a sensory nerve graft (n = 10). Each group was
divided in two subgroups (n = 5). While the first one was treated
orally with 20 mg/kg/day of nimodipine during 30 days, the sec-
ond one (control group) was only administered corn oil. At the
end of treatment, motor activity and the histological evaluation of
grafts (using rutinary histological strains) were analyzed. Motor
activity was similar in all groups. In contrast, both sensory and
motor grafis treated with nimodipine had less inflammatory cells
and better nervous tissue conservation than those presented by rats
treated only with corn oil. Nimodipine promotes the preservation
and enhances the integration of nerve grafts.

Key words: Nerve repair, nerve grafi, nimodipine.

INTRODUCCION

Las lesiones de un nervio periférico provocan una in-
terrupcion en la funcién de barrera de la membrana
celular, permitiendo un influjo de calcio, gracias al
gradiente electroquimico entre el interior y el exterior
de la célula. La sobrecarga resultante en los niveles
de calcio intracelular produce una amplia variedad de
reacciones en cadena, las cuales eventualmente con-
ducen a la muerte celular y esto repercute en el grado
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de recuperacion nerviosa. De acuerdo a esto, un agen-
te que pueda prevenir la entrada excesiva de calcio
podria atenuar el dano celular causado por una lesién
mecanica y asi mejorar la recuperacién neuronal.l?

En diversos estudios clinicos, se demostré que el
tratamiento vasoactivo con el calcio—antagonista ni-
modipino es efectivo en la preservaciéon de la funcién
facial en pacientes sometidos a cirugia de exéresis
de schwannomas vestibulares. Esto se ha demostra-
do en estudios experimentales, donde el nimodipino
promueve la regeneracion y el crecimiento axonal, asi
como la remielinizacién en ratas, y reduce la inerva-
cion polineuronal de los mtsculos blanco.1°

El nimodipino es un bloqueador de los canales de
calcio, utilizado como un agente anti-hipertensivo;
tiene propiedades lipofilicas y puede atravesar facil-
mente la barrera hematoencefalica. Su accién prima-
ria es unirse a receptores tipo L y reducir el nimero
de canales abiertos que conducen iones de calcio a tra-
vés de la membrana celular, restringiendo por lo tanto
el flujo de calcio dentro de las células. Tiene ademas
efectos anti-vasoconstrictores y accién vasodilatadora
sobre las arteriolas.?38

En estudios experimentales, la inhibicion de la
entrada de calcio ha logrado proteger a las neuronas
en diversas situaciones nocivas, lo cual sugiere que
el nimodipino puede tener un potencial neuroprotec-
tor, principalmente contra la isquemia transitoria y
la hipoxia. Los sitios de unién para el nimodipino se
encuentran en neuronas y en células vasculares, y su
accion puede influir sobre la conducciéon neural y el
flujo sanguineo cerebral.l?

A diferencia de otros bloqueadores de canales de
calcio, el nimodipino ejerce sus efectos a dosis bajas,
principalmente sobre las pequenas arteriolas que de-
terminan el flujo sanguineo regional.?®

Existen diversos estudios que demuestran esta ac-
cion del nimodipino sobre el sistema nervioso periféri-
co. Van Der Zee,? en 1987, observé que el nimodipino
favorece la recuperacién funcional posterior al dafno
a nervios periféricos en la rata. En un estudio més
reciente, Mattsson y Bjorck,® en 2005, observaron que
el nimodipino mejoro la recuperacion funcional en un
injerto de nervio sural utilizado para reparar una le-
sién de nervio laringeo recurrente en un paciente.

La revascularizaciéon del injerto es un punto clave
en el éxito funcional, puesto que se asume que un in-
jerto convencional es isquémico dada la hipoperfusién
en el periodo postoperatorio, lo que va en detrimento
de su funcién.!

Por otro lado, se ha estudiado el efecto que tiene la
reparacion de los defectos nerviosos con injertos de
nervio motor y con injertos provenientes de nervios

Cir Plast 2010;20(1):6-16

sensitivos, siendo estos ultimos los mas utilizados
en la practica clinica. El estudio de Brenner y col.!?
muestra que el reparar la discontinuidad nerviosa con
nervios de origen motor otorga mejores resultados cli-
nicos e histolégicos que cuando la reparacién se efec-
tta con un nervio sensitivo, ya que después de una
lesion inicial, los axones motores se regeneran y se
unen preferentemente a fibras motoras, fenémeno lla-
mado reinervaciéon motora preferencial, siendo menos
evidente para los injertos sensitivos. Sin embargo, la
morbilidad secundaria a la toma de un injerto motor
(e. g. déficit motor en el sitio donador) ha limitado su
aplicacion en la practica clinica, por lo que no hay su-
ficientes estudios que comparen los resultados entre
estos dos tipos de injertos.'?

El objetivo de este estudio incluyé evaluar el efecto
del nimodipino sobre la integracién de injertos nervio-
sos motores y sensitivos, evaluar histolégicamente la
integracion de los injertos, evaluar la funcién motora
de los grupos en estudio y evaluar la revascularizacién
de los injertos nerviosos.

MATERIAL Y METODO

Treinta ratas Wistar de 300 g se distribuyeron alea-
toriamente en tres grupos: Grupo A (control) (n =
10), en el cual se seccioné el nervio del musculo pec-
toral menor (Figura 1) y se repar6 de forma directa
(anastomosis término - terminal); Grupo B (injerto
sensitivo) (n = 10), en el cual se seccioné el nervio del
musculo pectoral menor y se reparé con un fragmento
de nervio sensitivo (safeno), y Grupo C (injerto motor)
(n = 10), en el cual se seccioné el nervio del musculo

Figura 1. Aspecto macroscopico del plexo braquial. A: tronco craneal; B:
tronco caudal; C: Rama de unién del tronco craneal al tronco caudal; 1-9:
nervios del plexo braquial; 10: nervio para el mUsculo pectoral menor.
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pectoral menor y se repar6 con un segmento de nervio
motor (femoral).

Se formaron dos subgrupos (n = 5) de cada gru-
po, que recibieron oralmente 20 mg/kg de nimodipino
suspendido en aceite de maiz, o aceite de maiz (vehi-
culo), diariamente durante un mes.

Procedimientos quirargicos

a. Seccion del nervio del musculo pectoral menor rea-
lizacién de una anastomosis término - terminal.
(Grupo control).

b. Secciéon del nervio del musculo temporal e interpo-
sicién de un injerto nervioso motor.

c. Seccion del nervio del muisculo temporal e interpo-
sicion de un injerto nervioso sensitivo.

Todos los procedimientos quirtrgicos se realizaron
bajo anestesia general mediante la inyecciéon intra-

peritoneal (IP) de ketamina a dosis de 75 mg/kg, en
combinacién con xylazina. La cara interna de uno de
los brazos y region pectoral de cada animal se afeit6 y
prepardé con soluciéon antiséptica (Figura 2).

Para la realizacion de los tres procedimientos quirtr-
gicos, se accedi6 la cara interna de uno de los brazos de
la rata mediante una incisién en forma oblicua desde la
fosa cubital hasta la escotadura esternal (Figura 3).

Posteriormente se realiz6 una diseccion de los
musculos pectorales y seccion de los mismos para des-
cubrir el plexo braquial; después se identificé la rama
para el misculo pectoral menor y su trifurcacion carac-
teristica, se disecé de la arteria subclavia y se realiz6
una seccién con ayuda de tijeras de microcirugia. Todo
esto se llevo a cabo bajo visién directa amplificada con
microscopio quirargico (Figura 4).

Una vez hecha la seccion, en el grupo control se
realiz6 una anastomosis directa entre los segmentos
distal y proximal (anastomosis término - terminal).

Figura 2. Preparacion quirdrgica para la toma de un injerto del nervio fe-
moral y su implantacion en el plexo braquial.

Figura 3. Zona de la incision requerida para el acceso del plexo braquial

en larata.

Figura 4. Tiempos quirdrgicos de la implantacion de un injerto nervioso en el plexo braquial. A: aspecto normal del nervio pectoral menor integro con su trifur-
cacion sobre la arteria subclavia; B: nervio pectoral menor seccionado; C: nervio pectoral menor con injerto implantado.
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Figura 5. Obtencién de un fragmento de nervio femoral para su utilizacién como injerto. A: incision en la region femoral; B: aspecto macroscépico del nervio

y la arteria femorales.

Tiye
Figura 6. Imagen de la prueba para evaluacion de recuperacion motora

(Kunkel — Bagden) donde se suspende a la rata en un cordel de sus extre-
midades superiores. (Kunkel — Bagden, Dai, Gregman, 1993).

En el Grupo B se realiz6 una interposicién entre los
dos segmentos de la seccién, de un fragmento tomado
del nervio donador motor (femoral) o de un fragmento
del nervio donador sensitivo (safeno) en el Grupo Cy
se suturé con nylon 10-0 u 11-0.

La toma de los injertos motores y sensitivos se rea-
liz6 a través de una incisién oblicua en la cara interna
del muslo de la rata en el mismo tiempo quirirgico,
identificandose en este caso la rama motora del nervio
femoral y una rama sensitiva superficial, las cuales se
resecaron y dividieron en fragmentos para utilizarse
como injerto y fueron mantenidos en solucién fisiol6-
gica hasta su utilizacién en el mismo tiempo quirtr-
gico (Figura 5).

Preparacion de la suspensiéon de nimodipino
(20 mg/kg)

Se homogeneizaron 20 mg de nimodipino en un mili-
litro de aceite de maiz para tener una suspension del
farmaco de 20 mg/kg (mL/kg). Cada rata de 300 g re-
cibié 0.3 mL de la suspensién. La dosis de nimodipino
administrada fue de 20 mg/kg/dia, la cual se calculé en
base a estudios previos en animales y en humanos.*%1°

Evaluacion de la recuperacion motora

Durante el mes de seguimiento, se realiz6 la prueba
de prension y ascension de los animales a un cordel,®
para evaluar la actividad motora de las extremidades
superiores en dos ocasiones: una a las 2 semanas (5
determinaciones) y otra a las 4 semanas (5 determina-
ciones). La respuesta normal a esta prueba es la pren-
sion firme de la rata e incluso su ascension y recorrido
sobre el cordel (Figura 6).

Analisis histolégico

Analizamos los tejidos perfundidos, procesados para
analisis histoldgico y tenidos con las técnicas hema-
toxilina-eosina (HE), Kliiver-Barrera (KB), tricrémico
de Masson (TM) y azul de toluidina (AT) de la zona
del implante, en los cuales evaluamos cualitativamen-
te la estructura del tejido (disposicién de las fibras
nerviosas, captacion de color, continuidad), los vasos
sanguineos, el infiltrado inflamatorio, el depésito y
organizacioén de colagena y la conservacion del teji-
do nervioso (mielina). En forma paralela analizamos
los tejidos perfundidos de ratas no intervenidas (n =
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10) para tener el parametro de normalidad que nos
permitié detectar las diferencias en comparacién con
nuestros animales experimentales.

Analisis estadistico

Las comparaciones de los resultados obtenidos entre
los diferentes grupos fueron hechas con la prueba pa-
ramétrica para variables intervalares del programa
SPSS version 15.0.

RESULTADOS
Evaluacion de la recuperacion motora

La funcién motora de las ratas con lesién o con im-
plantacién de injerto fue similar. Del mismo modo, el
tiempo de prension en los animales de los diferentes
grupos no varié con la administracién de nimodipino
(Figura 7).

Analisis histolégico

El aspecto microscopico del nervio normal evidencié
una continuidad de fibras onduladas que se tineron de
color rosa uniforme en fasciculos. Los nucleos basoéfi-
los de las células resaltaron dentro de los fasciculos.

Tiempo (seq)

1 2 1 2 2
- < - -
Lesion sin Injerto Injerto
injerto motor sensitivo
Grupos

- 2 Sem - 4 Sem

Figura 7. Evaluacidn de la actividad motora en ratas injertadas (grafica).
Evaluacion de la actividad motora en ratas con lesion sin injerto (control)
y con lesion e injerto motor 0 sensitivo que recibieron nimodipino (1) o
vehiculo (2).

No se observaron infiltrados de células inflamatorias
en la periferia del nervio. El perineuro se coloreé de
rosa intenso. La tincién con HE evidencié también
colagena eosinofilica poco abundante, organizada en
la periferia. Las paredes de los vasos sanguineos estu-
vieron formadas por estratos de células (de 2 a 3). La
tincién con TM permitié diferenciar el tejido nervioso
que se tin6 de rosa y la colagena circundante que se
tiné de azul. La tincién de KB especifica para mielina,
permitié diferenciar el tejido nervioso que se coloreé
de azul intenso por la afinidad del colorante a la mie-
lina y la colagena tenida de azul claro. La tincién de
AT permiti6 definir con precision los trayectos de los
nervios y los ntucleos celulares (Figura 8).

Grupo con lesion sin injerto (control) (Figuras 9y 10)

a. Subgrupo administrado s6lo con vehiculo (aceite
de maiz).

Figura 8. Aspecto microscopico de nervio normal integro. Ay B: HE; C 'y
D: Tricromico de Masson; E y F: Kliver — Barrera; G y H: Azul de Toluidina.
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Figura 9. Aspecto microscopico del nervio pectoral menor, seccionado y
reparado por anastomosis término-terminal de una rata administrada sélo
con vehiculo. Ay B: HE; C y D: Tricrémico de Masson; E y F: Kluver-
Barrera; Gy H: Azul de toluidina.

El analisis de las laminillas mostr6 una buena preser-
vaciéon de la arquitectura nerviosa; en la tincién de
HE se observ6 la presencia de un infiltrado inflama-
torio moderado, tanto en la periferia del nervio como
en el interior del mismo. En la tincién de TM fue evi-
dente la diferencia entre los extremos distal y proxi-
mal a la lesién del nervio, con una menor intensidad
en la coloracién de la mielina en el extremo distal; se
observaron ademas fibras de colagena y precoldgena
en forma desorganizada alrededor del nervio y den-
tro del mismo en moderada cantidad. Los cambios en
intensidad y cantidad la mielina se corroboraron con
KB, observandose una cantidad menor en el extremo
distal, aunque la colagena en este caso se tiné de azul
claro. En AT tiné tanto tejido nervioso como mielina,
siendo iinicamente més evidente los ntcleos celulares
y el infiltrado inflamatorio.
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Figura 10. Aspecto microscdpico de nervio pectoral menor, seccionado
y reparado por anastomosis término-terminal de una rata medicada con
nimodipino. Ay B: HE; C y D: Tricrémico de Masson; E y F: Kliiver-Barrera;
G y H: Azul de toluidina.

b. Grupo con nimodipino.

En este grupo también se conservé la arquitectu-
ra nerviosa, se observo también en la tincién HE
infiltrado inflamatorio en la periferia y el interior
del nervio pero en menor grado que en el grupo
sin nimodipino. En la tincién de TM, la mielina
se observé mejor conservada en cuanto a su ar-
quitectura en los cortes longitudinales, pero per-
sistié la diferencia en la tonalidad y cantidad de
mielina, la cantidad de colagena y precolagena fue
menor en la periferia y sobre todo en el interior
del nervio y se encontr6 mejor organizada. En KB
se identific6 mielina en mayor proporcién que en
grupo sin nimodipino. En AT se observaron ade-
cuadamente los axones y los nicleos de las células
de Schwann.
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Grupo con injerto nervioso motor (Figuras 11y 12)
a. Grupo administrado sélo con vehiculo.

En forma similar al grupo previo, se conservé la ar-
quitectura nerviosa, pero el infiltrado inflamatorio
observado en HE fue de mayor intensidad; se observé
reaccién inflamatoria a cuerpo extrano a la sutura,
con presencia de células epitelioides alrededor de la
misma. En TM se observé gran cantidad de colagena y
precolagena mayormente desorganizada en la perife-
ria del injerto, moderada dentro del mismo y mielina
en menor cantidad que en el nervio normal; en KB
se observé escasa mielina dentro del injerto motor y
la colagena intensamente tenida en su periferia. En
AT se observé buena preservacion de la arquitectura

Figura 11. Aspecto microscopico de nervio pectoral menor, seccionado y
reparado por interposicion de un injerto de nervio motor de una rata medi-
cada Unicamente con vehiculo. Ay B: HE; C y D: Tricrémico de Masson;
E y F: Kliiver-Barrera; G y H: Azul de toluidina. La flecha indica el sitio de
la sutura (Nylon 11-0).

dentro del injerto, con tincién intensa de los nicleos
celulares.

b. Grupo con nimodipino

Hubo mejor conservacion de la arquitectura nerviosa;
el infiltrado inflamatorio fue menos abundante que
en los animales tratados s6lo con vehiculo y también
hubo reaccién inflamatoria a cuerpo extrano, con pre-
sencia de células epitelioides, pero de menor inten-
sidad. En TM la mielina se tiné con una intensidad
similar a la del nervio normal, la colagena fue esca-
sa dentro del nervio y se observé bien organizada en
la periferia. En KB la mielina dentro del injerto se
tin6 en moderada cantidad, mas que en el grupo sin
nimodipino, en AT se observo la estructura del axén
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Figura 12. Aspecto microscdpico de nervio pectoral menor, seccionado
y reparado por interposicion de un injerto de nervio motor de una rata
medicada con nimodipino. A y B: HE; C y D: Tricrémico de Masson; E y
F: Kliver-Barrera; G y H: Azul de toluidina. La flecha indica el sitio de la
sutura (Nylon 11-0).



Céardenas MA y cols.: Efecto del nimodipino sobre la integracion de injertos nerviosos en ratas

conservada con buena diferenciacién de los ntcleos
celulares.

Grupo con injerto nervioso sensitivo (Figuras 13y 14)
a. Grupo solo con vehiculo

Los cortes histoldgicos de este grupo mostraron en
HE un infiltrado inflamatorio muy intenso, con mo-
dificaciones en las paredes de los vasos arteriales, su-
gerentes de un proceso de arteritis; estaba presente
una gran reaccion a cuerpo extrano y distorsién de la
arquitectura nerviosa en forma importante. En TM se
limité mejor la zona del injerto, con presencia de infil-
trado dentro del mismo, mielina disminuida y colage-
na y precolagena abundante y desorganizada. En KB

Figura 13. Aspecto microscopico de nervio pectoral menor, seccionado
y reparado por interposicion de un injerto de nervio sensitivo de una rata
medicada sdlo con vehiculo. Ay B: HE; C y D: Tricrémico de Masson; E
y F: Kldver-Barrera; G y H: Azul de toluidina. La flecha indica el sitio de la
sutura (Nylon 11-0).
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se observo alternancia de zonas con mielina tenida en
forma moderada con zonas de pérdida importante de
la arquitectura del injerto. En AT se observé tincion
de las estructuras axonales en forma moderada den-
tro del injerto, resaltando el infiltrado inflamatorio y
una gran cantidad de basoéfilos.

b. Grupo con nimodipino

Este grupo mostré una gran diferencia en relaciéon al
grupo que no recibié nimodipino. Hubo mejor preser-
vacion de la arquitectura nerviosa, el infiltrado infla-
matorio fue menos abundante y la integracion del in-
jerto fue mejor. En la tincién de TM se aprecié mejor
la integridad del injerto, resaltando la intensidad de
la mielina y los depésitos de colagena fueron menos

e S A

L3

Figura 14. Aspecto microscdpico de nervio pectoral menor, seccionado
y reparado por interposicion de un injerto de nervio sensitivo de una rata
medicada con nimodipino. Ay B: HE; C y D: Tricrémico de Masson; Ey F:
Kliiver-Barrera; G y H: Azul de toluidina.
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abundantes y mas organizados. En KB resalt6 nueva-
mente la presencia de la mielina en la zona del injerto
a diferencia del grupo previo y el infiltrado inflama-
torio basoéfilo dentro del injerto. En AT nuevamente
se observaron las estructuras neurales y el infiltrado
inflamatorio.

Comparacion entre grupos tratados con vehiculo y ni-
modipino (Figuras 15y 16)

Independientemente del tipo de reparaciéon quirtr-
gica, existieron diferencias notables en el aspecto
microscopico entre ambos grupos de tratamiento: se
observé un infiltrado inflamatorio mas intenso en el
grupo tratado inicamente con vehiculo, y entre éstos
el grupo de injerto sensitivo fue el que mostré un in-
filtrado mas importante. Fue relevante que en ambos
grupos se encontrara una cantidad significativa de ba-
sofilos, posiblemente relacionados a la reaccién contra
el material de sutura (Figura 15).

En ambos grupos se observ6 una reaccion tipo cuer-
po extrano contra el material de sutura. En el grupo
tratado sélo con vehiculo, la reaccién a cuerpo extra-
fio pareci6 ser mas severa, con células epitelioides de
gran tamano y pérdida de la arquitectura tisular mas
evidente. Se observé una gran cantidad de colagena y
precolagena en ambos grupos, asociada al injerto y al
sitio de la reparacion, pero de aspecto méas organizado
en el grupo de nimodipino, donde también se observé
colagena en menor cantidad dentro del injerto. Hubo
una diferencia notable entre los subgrupos con injerto
sensitivo (con o sin nimodipino) (Figuras 13 E y F,
Figuras 14 E y F). La cantidad de mielina observa-
da en TM y KB fue mayor en el grupo de nimodipi-

Figura 15. Aspecto microscdpico del infiltrado de basdfilos que destacan
por su profunda coloracion violdcea. Imagen en AT. Las flechas indican la
posicion de algunos de los basdfilos.

no en forma uniforme, mientras que en el grupo sin
nimodipino fueron el injerto motor y la anastomosis
término-terminal los que mostraron cualitativamente
mayor cantidad. Los cambios en las paredes arteriales
fueron muy evidentes, caracterizandose por engrosa-
miento intenso de las paredes (las cuales mostraron
capas numerosas de células, absolutamente anorma-
les) (Figura 16).

En todos los grupos se observé proliferacion de la
microcirculaciéon, méas evidente en los grupos tratados
con nimodipino. La figura 17 presenta un resumen de
los resultados més relevantes.

Figura 16. Aspecto microscopico de la reaccion a cuerpo extrafio al ma-
terial de sutura, y en rata tratada s6lo con vehiculo y en rata tratada con
nimodipino. Aspecto microscdpico de los cambios en la pared arterial en
rata tratada solo con vehiculo y en rata tratada con nimodipino. Ay B: HE,
Aspecto microscopico de la reaccién a cuerpo extrafio al material de sutura
en rata tratada solo con vehiculo; C y D: HE. Aspecto microscopico de la
reaccion a cuerpo extrafio al material de sutura en rata tratada con nimodi-
pino; E y F: HE, aspecto microscopico de los cambios en la pared arterial
en rata tratada solo con vehiculo; G y H: HE, Aspecto microscopico de los
cambios en la pared arterial en rata tratada con nimodipino.
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Figura 17. Comparacion entre el
aspecto microscopico de los dife-
rentes grados de infiltrado inflama-
torio. A: Infiltrado leve (+) HE; B:
Infiltrado moderado (++) HE, y C:
Infiltrado y depdsito de coldgena
severo (+++) TM.

DISCUSION

Son muchos los factores que influyen negativamente
en la integracion de los injertos nerviosos, entre los
que se encuentran la fuente del injerto (motor o sensi-
tivo), vascularidad, grosor y la longitud del injerto. De
éstos, la falta de vascularizacion inicial en los injertos
es el mas importante, ya que la isquemia inicial ge-
nera toxicidad por calcio que se traduce en una mala
integracion y prondstico pobre.

La evaluacién de la actividad motora con la prue-
ba de prensién y ascension,'® no demostré diferencias
funcionales entre los diversos grupos. En contraste,
los hallazgos histolégicos evidenciaron diferencias im-
portantes en la integracion del injerto en los animales
tratados con nimodipino. Estos resultados muestran
contundentemente la utilidad de este farmaco para
preservar la arquitectura de los vasos, asi como su
funcionalidad al favorecer un aporte sanguineo ade-
cuado y la llegada de moléculas y células efectoras al
injerto. La falta de evidencia en el mejoramiento de la
actividad nerviosa en este trabajo se puede explicar
debido a que: 1) el niimero de animales analizados fue
pequeno y los resultados experimentales en ratas son
muy heterogéneos por variabilidad interindividual,
asi que sera necesario estudiar una muestra méas
grande; 2) no existen estudios previos que indiquen el
tiempo que debe transcurrir después de la implanta-
cién de un injerto para realizar pruebas funcionales,
por lo que este trabajo indica la necesidad de realizar
un estudio sobre cinética de integracién del injerto
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en nuestro modelo, y el uso de una prueba funcional,
resulta a veces insuficiente para establecer conclusio-
nes contundentes, por lo que sera necesario reforzar
nuestros resultados en este trabajo con otras pruebas
de funcionalidad.

La integracion del injerto fue diferente entre los
grupos; se observé que la reparacion directa median-
te anastomosis término-terminal y la reparaciéon con
injerto motor lograron los mejores resultados, prin-
cipalmente a nivel microscépico, conservandose la
arquitectura nerviosa, menor cantidad de infiltrado
inflamatorio y menor cantidad de colagena producida,
asi como conservacion de la estructura vascular, que
sin duda ejerce una importante repercusién funcional.
Esto confirma los resultados obtenidos por Brenner
y col.’?2 quien observé una reinervacion preferencial
en nervios motores implantados con injertos motores,
lo que explica la mejor integracion en este tipo de in-
jertos. Por el contrario, los injertos de tipo sensitivo,
principalmente los grupos sin nimodipino, se carac-
terizaron por la presencia de infiltrado inflamatorio
intenso, una importante reaccién a cuerpo extrano y
pérdida de la arquitectura nerviosa evidenciada por
menor cantidad de mielina que puso de manifiesto
una mala integracion del injerto. Ademas plantea la
hipétesis de la existencia de un rechazo de injerto
cuando se utiliza para el implante un tipo de nervio
donador distinto al del tipo del nervio lesionado.

Otro hallazgo prominente fue la proliferaciéon de
la microcirculacién a nivel del sitio del injerto, este
hecho fue mas evidente en las ratas tratadas con
nimodipino. Estas observaciones estan en relacién
con el efecto predominante del nimodipino sobre ar-
teriolas, promoviendo aumento del flujo sanguineo
local.?® Otra accién principal del nimodipino es su
efecto bloqueador de los canales de calcio, lo que en
situaciones de dano isquémico y traumatico dismi-
nuye la entrada intracelular de calcio, toxicidad y
muerte celular, por lo que se considera al nimodipino
como un protector neuronal; ademas se ha observa-
do que este agente puede favorecer la regeneracion
neuronal.!1°

El grupo que mostré con mayor claridad diferen-
cias contundentes del uso de nimodipino fue el de los
injertos con nervio sensitivo, pero todos los grupos ad-
ministrados con este agente mostraron mejor integra-
ci6én del injerto que los que recibieron vehiculo.

CONCLUSIONES

La anastomosis término-terminal, la interposicion de
injerto motor y la interposiciéon de injerto sensitivo
son utiles para promover la regeneracion nerviosa. No
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obstante, el implante de un nervio motor lesionado
con un injerto de nervio motor es mejor.

El uso del nimodipino favorece la integracion de los
injertos nerviosos en ratas en las que se implanta in-
jertos motores o sensitivos.
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