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Resumen

OBJETIVO: Evaluar los cambios clinicos, macroscopicos e histologicos y en la ex-
presién de la proteina basica de mielina y proteina acida fibrilar glial posneurorrafia
del facial combinada con la aplicacién de factor neurotroéfico derivado del cerebro o
colocacién de un injerto de nervio sural en cobayos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal
y comparativo, efectuado en la Unidad de Trasplante Pulmonar Experimental del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de
México. En 18 cobayos, divididos en 3 grupos de 6 cada uno, se practic6 neurorrafia
del nervio facial izquierdo y recibieron el siguiente tratamiento: grupo I: neurorrafia
sin tratamiento; grupo II: colocacién de injerto del nervio sural sin tratamiento y
grupo III: neurorrafia y factor neurotroéfico derivado del cerebro. El estudio durd
12 semanas y se evalué el cierre palpebral, movimientos de los bigotes, infeccion,
necrosis, adherencias y fibrosis de la anastomosis. El estudio se llevé a cabo del 1
de enero de 2022 al 31 de enero de 2023.

RESULTADOS: El grupo ITI mostré mejor evolucion clinica en menor tiempo, menor
fibrosis macroscépica y microscopica, mejor regeneracion axonal y neovascularizacion.
Los 3 grupos mostraron expresién similar de proteina basica de mielina y proteina
acida fibrilar glial.
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CONCLUSIONES: La neurorrafia del facial en cobayos combinada con la aplicacién del factor neurotréfico deri-
vado del cerebro disminuye el grado de paralisis facial en menor tiempo y favorece la cicatrizacién del nervio facial
con menor fibrosis, mejor regeneracién axonal que la cicatrizacién obtenida con la neurorrafia sin tratamiento y
con la colocacién de injerto de nervio sural sin tratamiento, pero no origina cambios en la produccién de proteina
bésica de mielina y proteina 4cida fibrilar glial.

PALABRAS CLAVE: Parilisis facial; factor neurotréfico derivado del cerebro; proteina basica de mielina;
proteina acida fibrilar glial.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the clinical, macroscopic and histological changes and in the expression of myelin
basic protein and glial fibrillary acidic protein postneurorraphy of the facial nerve combined with the application
of brain derived neurotrophic factor or placement of a sural nerve graft in guinea pigs.

MATERIALS AND METHODS: An experimental, prospective, longitudinal and comparative study was done at
Unit of Experimental Lung Transplant of National Institute of Respiratory Diseases Ismael Cosio Villegas, Mexico
City. In 18 guinea pigs, divided into 3 groups of 6 each one, neurorraphy of the left facial nerve was performed
and they were treated as follows: Group I: Facial nerve neurorraphy without treatment. Group II: sural nerve
graft placement without treatment. Group III: Facial nerve neurorraphy and brain derived neurotrophic factor.
The study lasted 12 weeks and eyelid closure, vibrissa movements, infection, necrosis, adhesions and fibrosis of
the anastomosis were evaluated. Study was done from January 1st, 2022 to January 31, 2023.

RESULTS: Group III showed better clinical evolution in a shorter time, less macroscopic and microscopic fibro-
sis, better axonal regeneration and neovascularization. The 3 groups showed similar expression of myelin basic
protein and glial fibrillary acidic protein.

CONCLUSIONS: Facial nerve neurorraphy in guinea pigs combined with the application of brain derived
neurotrophic factor reduces the degree of facial paralysis in a shorter time and favors the healing of the neu-
rorraphy with less fibrosis and better axonal regeneration than the neurorraphy without treatment and sural
graft placement without treatment, but it does not originate changes in the production of basic protein and glial
fibrillary acidic protein.

KEYWORDS: Facial paralysis; Brain derived neurotrophic factor; Myelin basic protein; Glial fibrillary acidic
protein.

ANTECEDENTES

El nervio facial es el séptimo nervio craneal y se considera un nervio mixto debido a que
esta formado por fibras nerviosas motoras, sensitivas y parasimpaticas que proporcionan
inervacién a muchas areas de la region de la cabeza y el cuello.!

El nervio facial es parte del sistema nervioso periférico y se relaciona con el encéfalo por sus
caracteristicas de inervacion aferentes de tipo sensitivo, asi como por sus fibras eferentes de
tipo motoras y parasimpaticas. Las fibras nerviosas eferentes transmiten las sefiales desde
el sistema nervioso central a los musculos y otros tejidos periféricos. El nervio facial esta
conformado por fibras motoras en el 58%, el 24% son fibras parasimpaticas y el 18% fibras
de tipo sensorial.?

El nervio facial tiene un trayecto complejo que abarca diferentes estructuras anatémicas de
forma central y periférica, por lo que su recorrido puede dividirse en una porcién intracraneal
y extracraneal que incluye una porcién intratemporal y extratemporal. Debido a lo anterior
es una estructura propensa a lesiones al momento de realizar abordajes quirtrgicos.

Las lesiones del nervio facial durante los procedimientos quirdrgicos varian del 2 al 40%
de acuerdo con el tipo de abordaje; en las cirugias de oido con mastoidectomias ocurre en el
3.7-17% con la caracteristica de que estas Gltimas, por lo general, van seguidas de cirugias
de revision, por lo que la regeneracion de la integridad del nervio facial es de vital impor-
tancia, no solo por cuestiones estéticas, sino también para mantener una funcién fisiolégica
relacionada con las fibras motoras.
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Para la reparacién de éste se ha recurrido a la reseccion y anastomosis término-terminal del
nervio danado, asi como a la colocacién de un injerto autélogo nervioso, pero no siempre tiene
los resultados esperados o la recuperacion total de la funcién nerviosa, ademas de que provoca
dano adyacente por la toma del injerto. En la bibliografia se ha descrito que la aplicacion de
factores de crecimiento neurotroéficos favorece la regeneracion de los nervios periféricos, por
lo que en este estudio se propone seccionar y reanastomosar el nervio facial (neurorrafia) de
cobayos combinado con la aplicacién del factor neurotréfico derivado del cerebro para favo-
recer la restauracién nerviosa lo méas cercana posible a una regeneracion fisiolégica y lograr
la recuperacién total o casi total de la funciéon.?

Los factores neurotréficos son un grupo heterogéneo de moléculas de sefializacién, respon-
sables de mantener el crecimiento y la supervivencia de los axones, neuronas sensoriales y
motoras después del dafo tisular. El grupo incluye a tres familias: las neurotrofinas (NGF,
BDNF, NT y NT-4/5), citocinas neuropoiéticas (IL-6, IL.-11 y factor inhibidor de leucemia
[LIF], oncostatina [OSM]) y los ligandos del factor neurotroéfico derivado de la linea celular
glial (GDNF, neurturina, artemina y persefina).?

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) promueve la supervivencia, crecimiento
y diferenciacion celular, conservacion de la integridad y funcionalidad neuronal, asi como el
mantenimiento de la plasticidad sinaptica de una célula nerviosa. En estudios experimen-
tales también se ha observado que el BDNF aumenta la cantidad de axones mielinizantes,
la densidad y los diametros de las fibras mielinizadas.? Con base en esto puede pensarse
que seccionar y reanastomosar el nervio facial (neurorrafia) de cobayos combinado con la
aplicacion del factor neurotréfico derivado del cerebro favorecera la restauracién nerviosa
lo més cercana posible a una regeneracién fisioldgica y lograra la recuperacién total o casi
total de la funcion.

El objetivo de este articulo fue evaluar los cambios clinicos, macroscépicos, microscopicos y
en la expresiéon de la proteina basica de mielina y proteina acida fibrilar glial posneurorrafia
del segmento mastoideo del nervio facial combinada con la aplicacién de factor neurotréfico
derivado del cerebro o colocacién de un injerto de nervio sural en cobayos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal y comparativo, efectuado en la Unidad de
trasplante pulmonar experimental del Departamento de Cirugia Experimental del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas INERICV), Ciudad de México.
El estudio se llevé a cabo del 1 de enero de 2022 al 31 de enero de 2023.

Se utilizaron 18 cobayos de raza Dunkin-Hartley libres de patégenos especificos producidos
en el bioterio del INERICV de sexo masculino, sin importar la edad, con peso entre 300 y
500 g, sin alteraciones neurolédgicas, que se manejaron de acuerdo con las especificaciones
técnicas para el cuidado y uso de animales de laboratorio de la Norma Oficial Mexicana* y
de la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals de Estados Unidos.>®

La muestra se calculd para una poblacién infinita con un intervalo de confianza del 95% (100
individuos por grupo), por ser muchos animales, el calculo se llevé a cabo bajo los criterios
de las tres R (reemplazo, refinamiento y reduccién), con lo que se obtuvieron 6 animales por
grupo.’

Cristerna Sanchez L, et al.
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Grupos de estudio

En 12 animales se hizo seccidén y neurorrafia del segmento mastoideo del nervio facial izquierdo
y a los seis restantes se secciono y colocé un injerto de nervio sural en el nervio seccionado y
fueron tratados de la siguiente manera: Grupo I (n = 6): neurorrafia del segmento mastoideo
del nervio facial sin tratamiento (NRF-STx). Grupo II (n = 6): injerto del nervio sural en el
nervio facial izquierdo sin tratamiento (ISSTx). Grupo III (n = 6): neurorrafia del segmento
mastoideo del nervio facial tratada con factor neurotréfico derivado del cerebro (NRFTx-
BDNF).

Tratamiento

En el grupo III el factor neurotroéfico derivado del cerebro se administré como dosis Unica
al concluir la anastomosis del nervio, sobre una cama de material hemostatico (gelatina de
esponja) y directamente sobre el nervio. La dosis fue de 6 pL. de una solucién de 1 pg/pLL para
que embebiera por completo la neurorrafia.

Evaluacion

Todos los animales se evaluaron clinicamente antes del procedimiento quirtrgico, asi como
durante la primera semana posquirdrgica y posteriormente cada semana durante el tiempo
restante del estudio. Durante 12 semanas se evalud si habia paralisis facial, mediante ob-
servacién directa y toma de video, la funcién del reflejo palpebral y los movimientos de los
bigotes. Estos parametros se evaluaron mediante una escala subjetiva basada en el grado y
calidad del movimiento ocasionado por la lesién nerviosa.

Evaluacién macroscopica

Al finalizar el estudio a los animales se les hizo la eutanasia y se obtuvo el nervio facial iz-
quierdo en el que se evaluaron: datos de infeccién, necrosis, adherencias, fibrosis o dehiscencia.
Por ultimo, se tomoé el segmento del nervio que abarcaba la anastomosis cicatrizada, que se
seccioné en dos porciones, proximal y distal a la anastomosis, para su evaluacién histolédgica.

Evaluaciéon microscopica

Para la evaluacién microscépica, las muestras tomadas de la zona de anastomosis del nervio
facial se tifieron con hematoxilina-eosina, tricromica de Masson y azul de toluidina. Se evalué
el grado de inflamacién, fibrosis, neovascularizacion, regeneracién axonal y la organizacién de
los fasciculos nerviosos en toda la circunferencia de la muestra mediante una escala subjetiva
de acuerdo con la intensidad de los cambios histopatoldogicos (grado 1: ausente 0-10%, grado
2: leve 11-25%, grado 3: moderado 26-50% y grado 4: severo 51-100%).%

Evaluaciéon inmunohistoquimica

La determinacién de la expresion in situ de la proteina basica de mielina y proteina acida
fibrilar glial en las muestras de nervio facial se llevé a cabo por inmunohistoquimica.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se hizo con el programa SPSS version 21 para Windows.
La evaluacién de los valores no paramétricos se efectué con la prueba de Friedman, Q de
Cochran y Kruskall-Wallis, mientras que los datos paramétricos se evaluaron con la prueba
de ANDEVA. Los valores de p menores de 0.05 se consideraron significativos.
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RESULTADOS

En términos clinicos, en ningun caso se observaron complicaciones no asociadas con el pro-
cedimiento quirurgico.

En cuanto a los hallazgos clinicos, en el grupo III 4 (p = 0.006 %?) de los animales operados
a partir de la cuarta semana posquirirgica mostraron cierre palpebral, 5 animales en la
quinta semana (p = 0.005 %?) y en la sexta semana del estudio todos los cobayos lo mostraron
(p =0.004 %?).

En el grupo II, en la semana 6 un animal mostré cierre palpebral, a la séptima semana 4
animales (p = 0.05 x?) y, a partir de la décima semana posquirdrgica, todos lo mostraron,
pero esto ya no fue significativo en comparacién con los otros grupos de estudio, mientras
que en el grupo I en la quinta semana del estudio un animal mostré cierre palpebral (x*=
NS), en la séptima 2 animales, 4 en la octava, 5 en la décima y asi se mantuvieron hasta el
final del estudio. Figura 1

Los animales del grupo tratado con factor neurotréfico derivado del cerebro tuvieron mayor
porcentaje de cierre palpebral desde la tercera semana posquirdrgica y el tiempo restante
del estudio. Este porcentaje de cierre fue significativamente mayor hasta la semana 9 en

Figura 1

Microfotografias transversales del nervio facial con tincién azul de toluidina. A. Nervio facial sano en
el que se observan escasos ntcleos en fibras nerviosas. B. Grupo I (10x), se observan escasos nucleos
nerviosos. C y D. Grupos I y IIT (respectivamente) con moderados ntcleos nerviosos.

Cristerna Sanchez L, et al. Factor neurotrofico derivado del cerebro
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comparacion con los otros 2 grupos de estudio (p < 0.01, ANDEVA, Tukey, Dunnett). Sin
embargo, de la semana 10 a la 12 solo fue diferente con el grupo I (p < 0.05, ANDEVA,
Dunnett).

Durante las primeras tres semanas posquirdrgicas ningin animal mostré movimiento
de los bigotes. En la cuarta y hasta la séptima semana posquirurgica solo un cobayo
del grupo IIT mostr6 movimiento (p > 0.05 %?). En la octava semana 1 animal del grupo
II y 4 animales del grupo III mostraron movimiento, pero solo la cantidad de animales
con movimiento del grupo III fue significativa (p = 0.027 x?). En la semana 10 y hasta el
final del estudio 5 animales del grupo III, (p = 0.005 x?) mostraron movimiento en com-
paracién con los otros grupos de estudio. Al comparar el grado de movimiento mostrado
por los animales del grupo III, desde que mostraron movimiento éste fue de tremor leve
(p =0.001 Friedman). Figura 2

En ningin caso se observé dehiscencia, necrosis o infecciéon. En términos macroscopicos,
todos los animales tratados con injerto de nervio sural (grupo II) tuvieron fibrosis moderada,
a diferencia de los cobayos de los grupos I y III (p = 0.001 %%, p = 0.002 Kruskal-Wallis). En
cuanto al grado de adherencias macroscopicas se observé que todos los animales del grupo
II tuvieron adherencia moderada, a diferencia de los cobayos de los grupos I y IIT (p = 0.001
x% p = 0.002 Kruskal-Wallis).

En términos histolégicos, en ningun caso se observaron datos de infeccién o necrosis. Solo un
animal del grupo I mostr6 datos de inflamacién severa, principalmente de linfocitos y células
plasmaticas; sin embargo, esto no fue significativo (p > 0.05 Kruskal-Wallis). En todos los
casos la tincién azul de toluidina (para evaluar la regeneracién axonal) mostré ntcleos celu-
lares; sin embargo, ésta fue leve en el grupo I y moderada en los grupos II y III (p < 0.0001
Kruskal-Wallis). Figura 3

h
a

Figura 2

Microfotografias transversales del nervio facial con tincién de hematoxilina-eosina. A y B. Nervio
facial sano (10x y 40x, respectivamente) en el que se observan nervios bien organizados, escaso
tejido adiposo y poca coldgena y algunos vasos sanguineos. C y D. Grupo I (10x y 40x) en el que se
observan escasas fibras nerviosas inmersas en abundante colagena. E y F. Grupo II (10x y 40x) en
el que se observan numerosas fibras nerviosas rodeadas por abundante colagena. G y H. Grupo III
(10x y 40x) en el que se observan fibras nerviosas bien definidas.
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Figura 3

Microfotografias del nervio facial con tincién tricromica de Masson. A. Nervio facial sano en el que
se observa coldgena minima. B. Grupo I (10x) que muestra abundante concentracién de colagena.
C. Colagena abundante. D. Colagena leve.

Todos los animales del grupo III mostraron mejor organizacién de los fasciculos nerviosos
que los otros dos grupos de estudio (p < 0.0001 Kruskal-Wallis), al igual que mayor grosor
en las fibras nerviosas. En el grupo II (injerto de sural) se observo fibrosis severa (p < 0.0001
Kruskal-Wallis), mientras que todos los animales del grupo control mostraron fibrosis leve
y todos los del grupo de factor neurotroéfico derivado del cerebro fibrosis moderada (Figuras
4y 5). Ademas, los animales del grupo II mostraron mayor neovascularizacion que los otros
grupos de estudio; sin embargo, esto no fue significativo (p = 0.243 %?2).

Expresion de proteina basica de mielina y proteina acida fibrilar glial

Al determinar la expresion de proteina basica de mielina se observéd que los grupos Iy 1T
mostraron una expresion similar al tejido del nervio facial sano, en comparacion con el grupo
II1, en el que se observé aumento en la expresion de esta proteina. Sin embargo, estos cambios
no mostraron diferencias significativas (p = 0.541 ANDEVA, Tukey y Dunnett). Figura 6

La expresién de proteina acida fibrilar glial ocurrié de forma similar en el tejido sano y en
el del grupo I, en contraste con los grupos II y III en los que se observé mayor expresion de
proteina acida fibrilar glial, pero este incremento no fue estadisticamente significativo (p =
0.476, ANDEVA, Tukey y Dunnett). Figura 7
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Figura 4

Expresion severa de proteina béasica de mielina (color marrén intenso) sobre el tejido del nervio facial
sano (A), tejido nervioso posneurorrafia sin tratamiento (B) y tejido nervioso posneurorrafia tratado
con factor neurotréfico derivado del cerebro (D). Ademas, se observa una expresion moderada sobre
el tejido nervioso posneurorrafia tratado con injerto de nervio sural. 20X.

DISCUSION

Lalesion iatrogénica del nervio facial es uno de los principales temores de los otorrinolaringo-
logos durante las cirugias debido a que puede producir paralisis facial y, por ende, ocasionar
en el paciente problemas estéticos, psicol6gicos, sociales y econdmicos.”!® Para su tratamiento
se han intentado diferentes estrategias quirdrgicas, como la neurorrafia primaria, colocaciéon
de injertos e incluso se ha probado con la ingenieria de tejidos, pero no han tenido el éxito
deseado.''2 También se ha recurrido a los factores de crecimiento para favorecer la cicatri-
zacion adecuada y regeneracion del nervio facial porque favorecen la regeneracién axonal y
la supervivencia neuronal.'?

En este estudio, con respecto a la evaluacién clinica del nervio facial con el cierre palpebral,
se obtuvo una mejor y mas rapida recuperacion en los animales tratados con factor neurotro-
fico derivado del cerebro porque ésta mejora la neurogénesis y la neurotrasmision a través
de las sinapsis, promueve el crecimiento sindptico y modula la plasticidad sinaptica como
lo observaron Shiy su grupo'* al estudiar la aplicacién de este factor de crecimiento en la
anastomosis del nervio ciatico y observaron que hay mejor regeneraciéon de su funcionalidad
a las 8 semanas posquirurgicas.

Con respecto a la parte macroscépica de este estudio, se observé mayor grado de adheren-
cias y fibrosis en los animales tratados con el injerto del nervio sural y menor grado de esos
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Figura 5

Expresion leve de proteina 4cida fibrilar glial (color marrén leve) sobre el tejido del nervio facial
sano (A), tejido posneurorrafia sin tratamiento (B), tejido posneurorrafia tratado con injerto de
nervio sural (C) y tejido posneurorrafia tratado con factor neurotréfico derivado del cerebro (D). 20X.
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Figura 6

Cierre palpebral por semana en cobayos con parélisis facial posneurorrafia con y sin tratamiento con
factor neurotréfico derivado del cerebro.
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Figura 7

Movimiento de los bigotes poscirugia en todos los grupos de estudio.

hallazgos en el grupo III, lo que coincide con lo observado por Daradka y colaboradores,
quienes mencionan que en los animales que son tratados con células madre éstas promueven
la expresion de factor neurotroéfico derivado del cerebro y facilitan la regeneracién con menor
fibrosis y adherencias.

Los hallazgos histolégicos del grupo III se asemejan a lo observado por Garcia Medrano,
quien estudi6 la regeneracién de las lesiones criticas del nervio periférico con factores de
crecimiento y observé que los nervios tratados con factores de crecimiento aparecen como un
nervio normal, con distribucién fascicular adecuada, poca produccién de fibras de colagena
de forma regular y ordenada, que permite identificar sus tres envolturas bien definidas. Lo
observado en el grupo control de este estudio también coincide con lo observado por Garcia
Medrano porque los animales que no recibieron tratamiento mostraron aumento en las fibras
mielinizadas con un didmetro més pequeno y morfologia més irregular.'%'?

Para la tincién con azul de toluidina, la mielina de las fibras nerviosas mielinizadas rege-
neradas en el grupo de control era densa y la morfologia y el didmetro eran irregulares.
Después del tratamiento con factor neurotréfico derivado del cerebro con o sin microesferas,
la cantidad de fibras nerviosas mielinizadas aumenté y la morfologia fue mas regular. Esto
ultimo se asemeja nuevamente a los resultados de este estudio, en los que, si bien hubo in-
cremento en la formacion nerviosa, las fibras se encontraban con mejor ordenamiento en el
grupo tratado con factor neurotréfico derivado del cerebro que en el grupo control, en el que
eran mas delgadas y con menor organizacién.'

La mielina juega un papel importante al permitir la conduccién rapida de los impulsos
nerviosos en el sistema nervioso periférico y proporciona soporte tréfico y metabdlico a
los axones que envuelve. La mielinizacién del sistema nervioso periférico es una secuen-
cia compleja de eventos celulares que involucran la proliferaciéon y migracion de células
progenitoras de oligodendrocitos, el reconocimiento de axones diana, la diferenciacién de
células progenitoras de oligodendrocitos en oligodendrocitos mielinizantes maduros (o al-
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ternativamente apoptosis), el crecimiento de la membrana y envoltura axonal, elongacién
y compactacién de mielina y la formacion de nédulos. Este proceso de mielinizacién esta
estrictamente controlado por factores de transcripcién que responden a una variedad de
senales extracelulares, incluidas moléculas y ligandos secretados o expresados en la super-
ficie de los axones. Varios articulos consideran al factor neurotréfico derivado del cerebro
una molécula promielinizante clave.!®

Respecto a la expresion de la proteina basica de mielina, en todos los grupos de estudio
hubo expresion similar de proteina basica de mielina en la anastomosis de los nervios ope-
rados, esto se debe a que el factor neurotréfico derivado del cerebro aumenta la expresién
de la proteina basica de mielina en los nervios periféricos.'* Igualmente se ha visto que el
factor neurotroéfico derivado del cerebro promueve notablemente la recuperaciéon funcional
motora en ratones después de una lesiéon por aplastamiento del nervio ciatico, acelerando la
respuesta inicial motora y la recuperacién completa en algunos casos, lo que evidencia que
la administracion del factor neurotréfico derivado del cerebro es un enfoque potencial para
tratar la lesién del nervio periférico. En este estudio, si bien no se observé una diferencia
significativa en la expresion de proteina basica de mielina entre los tres grupos, pudo verse
mayor concentracién de tal proteina en las fibras nerviosas del grupo tratado con el factor
neurotréfico derivado del cerebro.

La proteina acida fibrilar glial se expresa altamente en el sistema nervioso central y esta pre-
sente casi exclusivamente en los astrocitos. Sin embargo, también se encuentra en el sistema
nervioso periférico a lo largo del trayecto de las fibras nerviosas. En este caso, la proteina
acida fibrilar glial se localiza en células de Schwann no mielinizadas (células de Remak) que
se cree que son funcionalmente similares a los astrocitos. Esta proteina es responsable de la
estructura del citoesqueleto de las células de la glia y de mantener su resistencia mecanica,
ademas de dar soporte a las neuronas vecinas y a la barrera hematoencefalica.’ Lo anterior
podria explicar la expresién de proteina acida fibrilar glial en los tres grupos de estudio y
tiene participacion relevante en la regeneracion nerviosa y la remielinizacion de las neuronas
y se incrementa después de un dafo nervioso para proporcionar un reordenamiento eficiente
del citoesqueleto, que es necesario para la proliferacién y diferenciacién.'®?° Hasta la fecha no
hay ningun estudio que evalie la expresion de esa proteina después de la reanastomosis de
un nervio facial tratado con factor neurotréfico derivado del cerebro, por lo que lo observado
en este estudio hace suponer que este factor de crecimiento no altera la produccion de esta
proteina durante la regeneracién del nervio facial tratado con factor neurotréfico derivado
del cerebro.

La utilidad del factor neurotréfico derivado del cerebro como complemento terapéutico exo-
geno es relevante en la regeneracién de nervios periféricos seccionados, donde las células de
Schwann mas distales estan sin contacto axonal durante todo el proceso de degeneracion
walleriana e inicio de la regeneracién axonal. Esta bien establecido que durante este tiempo
el munén del nervio distal libre de axones pierde gradualmente su capacidad de soporte de
reparacion y que esta disminucién es secundaria a la incapacidad de la neurona de mante-
ner su fenotipo regenerativo a través del tiempo, asi como la vida media corta que tienen los
factores de crecimiento intrinsecos y su labilidad al medio extracelular es una de las razones
clave del fracaso de la regeneracién nerviosa y la utilidad que tienen los factores neurotroficos
de crecimiento exégeno como complemento terapéutico.?!
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CONCLUSIONES

La neurorrafia del facial en cobayos combinada con la aplicacién de una dosis de factor neuro-
tréfico derivado del cerebro durante la cirugia disminuye el grado de paralisis facial en menor
tiempo, el grado de fibrosis y adherencias, mejora la organizacién de las fibras nerviosas,
incrementa la regeneraciéon axonal en comparacién con la anastomosis sin tratamiento y la
colocacién de un injerto del nervio sural sin tratamiento; sin embargo, no produce cambios
significativos en la produccién de proteina basica de mielina y proteina 4cida fibrilar glial.
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