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Resumen

Proposito. Durante procedimientos rutinarios en la odontologia se puede incurrir
en lesiones iatrogénicas del nervio dentario inferior y causar importantes
morbilidades en la vida diaria de los pacientes. El objetivo principal de este trabajo
es determinar las posibles opciones terapéuticas por medio de una revisién de la la
literatura, seleccionar un modelo experimental animal para la evaluacion de la
terapia microquirdrgica de las lesiones del nervio dentario inferior y establecer el
disefio metodoldgico para el desarrollo del modelo microquirdrgico experimental

animal.

Material y métodos. Se buscaron las principales opciones terapéuticas y el mejor
modelo experimental animal en base a una busqueda electronica en PubMed-
MEDLINE. Para la busqueda del mejor modelo animal se establecié un rango de
afios desde el 2000 hasta la actualidad. No se excluyeron articulos por idioma en
ambos casos. Asi mismo, se elabord el protocolo para el desarrollo de una
investigacion animal futura referente al tratamiento de lesiones del nervio dentario
inferior por medio de un xenoinjerto humano descelularizado de nervio periférico

(Avance®) y laser de baja potencia de GaAlAs (Galio, Aluminio, Arsénico).

Resultados. La primera revision concluyo con 30 estudios y la segunda con 6. Tras
la evaluacion de los mismos se establecié que la mejor opcidn terapéutica es la
terapia microquirurgica y la terapia laser de bajo nivel puede ser un método
coadyuvante favorable. En base a esto, se establecio la propuesta de investigacion

animal.

Conclusiones. La recuperacion funcional de las lesiones depende de varios factores
y cuando no ocurre la curacion espontanea, la microcirugia es la terapia que mejores
resultados ofrece. Referente a la investigacion animal, el conejo puede ser un buen
modelo animal para el estudio en nervios de cabeza y cuello. De este modo, la
elaboracion de un proyecto animal en conejos relativo a la reparacion de nervios
dentarios inferiores por medio de xenoinjertos y terapia laser de bajo nivel puede
proporcionar informacion favorable que pueda extrapolarse a humanos y asi

facilitar la recuperacién neurosensorial.



1. Introduccién

Al igual que otros nervios periféricos, el nervio dentario inferior (NDI) no esta
exento de sufrir dafios. Existen diversos factores, técnicas o procedimientos que

pueden alterar el normal funcionamiento del nervio.

Habitualmente son los procedimientos quirdrgicos los que causan estos defectos
neurosensoriales. Sin embargo, el bloqueo nervioso mediante anestesia local o los
tratamientos de conductos en endodoncia también pueden afectar a la funcion
nerviosa ya sea por accion quimica o térmica de los componentes o mediante
acciones mecéanicas durante el procedimiento de la técnica. Por ello, no hay que
olvidar que durante el acto odontoldgico siempre estamos expuestos a causar una

posible agresion al nervio.

Por lo general, cuando la lesion es menor el defecto neurosensorial producido cura
espontaneamente a lo largo del tiempo, pero hay veces que el dafio es permanente.
El nervio dentario inferior es puramente sensitivo y su afectacion puede provocar
parestesias 0 anestesia de la regién labiomandibular dando lugar a que el paciente
experimente una calidad de vida reducida, molestias psicologicas o discapacidades

sociales.

El retorno de la funcidn neurosensorial depende de la regeneracion de sus fibras y
eliminacion o remisién de las causas secundarias de la condicion parestésica.
Actualmente se han descrito diversos procedimientos regenerativos para restablecer
la funcion nerviosa, siendo el tratamiento microquirurgico el mas utilizado. Por
ello, no debe olvidarse en este sentido la importancia de la investigacion animal
para establecer el éxito de las nuevas técnicas y se puedan extrapolar al uso en

humanaos.

Todas estas cuestiones hacen que resulte relevante la revision de qué tipo de
tratamientos existentes son los mas utilizados para la recuperacion de los nervios
periféricos, qué protocolo seguir en caso de afectacion nerviosa y proponer nuevas

alternativas en experimentacion animal.



1.1.Anatomia e histologia del sistema nervioso

Para clasificarlo, el sistema nervioso se puede dividir en: sistema nervioso central
(SNC), que incluye el encéfalo y la médula espinal, y el sistema nervioso periférico
(SNP), constituido por nervios craneo-espinales, que se bifurcan desde el encéfalo
y la médula espinal®.

El encéfalo se encarga de procesar toda la
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las acciones motoras a los musculos?. por las células de Schwann (14).

Tanto el SNC como el SNP estdn compuestos por neuronas, que es la unidad
funcional del sistema nervioso, y por células de sostén (células gliales) que cumplen
diferentes funciones, entre las que destacan: proteccion, aislamiento para una mejor
transmision del impulso nervioso o reparacion ante una lesion, ademas de

proporcionar aporte sanguineo a las fibras nerviosas 3.

En el SNP esta constituido por fasciculos*, en que la mayoria de los nervios son
mixtos, es decir, que estan formados por fibras tanto sensitivas como motoras, y
alguno de ellos también de naturaleza simpatica®*. Estas estan rodeadas por la glia
periférica que comprende las Células de Schwann (CS). A su vez, estas células
producen una capa de lipidos, denominada vaina de mielina, que es lo que confiere

las funciones a las células gliales 1.

Cada nervio periférico, compuesto por un haz de fibras nerviosas y células de
Schwann, se mantiene unido por un tejido conectivo. Este tejido esta dividido en

tres componentes distintos los cuales poseen funciones diferentes® (Figura 1).

El endoneuro es tejido conectivo laxo

alrededor de cada fibra nerviosa



individual. Estos se agrupan en fasciculos, que a su vez son envueltos de tejido
conectivo especializado, denominado perineuro, que contribuye a la formacion de
una barrera hematoneural que se encarga de promover un ambiente de difusion
metabolicamente activa confiriendo unas condiciones Optimas al axén para una
adecuada capacidad conductora. Por Gltimo, el epineuro es la capa externa que

rodea a los fasciculos y le proporciona elasticidad al nervio 134,

1.2.Anatomia e histologia del nervio dentario inferior

El nervio dentario inferior es puramente sensitivo y confiere sensibilidad, ademas
de a todos los dientes mandibulares y al hueso, a la encia vestibular anterior y a las
partes blandas de la region mentoniana. Surge de la region cigomatica, 4-5mm del
agujero oval y antes de entrar por el conducto mandibular se ramifica en una rama
colateral que corresponde al nervio milohioideo, pudiendo anastomosarse mas

adelante®®789,

El trayecto a traves del conducto es
variable con el sexo, edad, raza y/o tipo
constitucional. También se han descrito
diferencias en un mismo individuo entre
las dos hemiarcadas®. Estas variantes

anatdmicas del recorrido intradseo del

Figura 2. Mandibula preparada para estudio
anatoémico. Vista vestibular (6).

nervio se conocen desde 1928, donde
Olivier describio que el nervio se divide
en dos ramas en la que una se dirige hacia el exterior a través del agujero
mentoniano (nervio mentoniano) y la otra queda en el interior dando lugar al nervio
incisivo. Ademas, sostenia que durante el trayecto por el conducto inervaba cada

diente con ramas que salian posteriores a las mismas®® (Figura 2).

Rodella y col. (2012) también informaron ' 2

sobre tres tipos de variaciones sobre el \/ ) \<_f,//

recorrido del nervio dentro del conducto —
. . Figura 3. Clasificacion del NDI en mandibulas
mandibular: 1) El nervio puede entrar en el  edéntulas. Orden de frecuencia de aparicion
. . segun tipo y segiin hombre o mujer
agujero mandibular y recorrer el conducto yespectivamente. Tipo 1: 1,8% y 6%; Tipo 2:
59,6% y 52%; Tipo 3: 21,1% y 26%; Tipo 4:

como un solo tronco que da ramas para los 17,5% y 16% (6).



dientes molares y premolares y en la region premolar y un nervio incisivo para los
dientes premolares caninos e incisivos y el nervio mental, 2) el nervio puede dar un
tronco mayor que se dirige hacia el conducto mandibular y emerge del agujero
mental, mientras que el tronco menor (rama dental) inerva los dientes molares y
premolares y luego se convierte en el nervio incisivo y 3) el nervio da tres ramas
cerca del agujero mandibular para los dientes molares y premolares, para los dientes

caninos e incisivos y para el agujero mental®.

Debemos diferenciar lo anteriormente dicho de las mandibulas edéntulas (Figura
3), ya que la inervacion sufre variaciones cuando se pierden los dientes (Nonaka et
al., 2003; Wadu et al., 1997) y el nervio se organiza en plexos con diferentes

disposiciones en vez de como un tronco nervioso Unico (Kieser et al., 2005)°.

Histologicamente, el nervio dentario inferior es un nervio polifascicular (méas de 10
haces) aunque también podemos encontrarlo con una arquitectura oligofascicular
(de 2 a 10 haces) o mono fascicular (un solo haz)®. Se necesitan mas estudios

clinicos e histoldgicos para comprender mejor la relevancia histologica®.

1.3 Antecedentes historicos de la reparacion nerviosa

La reparacion del tejido nervioso ha sido motivo de investigacion desde hace siglos.
A pesar de que los avances mas significativos se han adquirido a lo largo de las
Gltimas décadas, el estudio de la reparacion de los nervios y el potencial de
regeneracion se remonta a tiempos antiguos, a saber, Galeno en el siglo Il quién
incluyd en sus escritos anotaciones sobre la reparacion de los nervios?. Fue el
primero en establecer una clasificacion para siete pares de nervios craneales® e
introdujo el concepto del sistema nervioso central al proponer que la médula espinal
era una extension del cerebro que transmitia sensaciones a las extremidades y las

enviaba de vuelta al cerebro®®.

Las posibles estrategias para la regeneracion nerviosa crecieron a partir de las
observaciones historicas de Augusto Waller (1850)*2. Describid la degeneracion de
axones y mielina producida en el segmento distal de una fibra lesionada
(degeneracion Walleriana). En el mismo ambito demostré el sobrecrecimiento de
axones desde el extremo proximal del nervio afectado (regeneracion Walleriana),

hasta el cabo distal?*!*



Las primeras técnicas quirdrgicas de reparacion nerviosa fueron descritas en 1871
por Hueter que consiguio6 la unién de dos cabos nerviosos mediante la colocacion
de suturas en el epineuro. Esta técnica se considera la forma clésica de realizar una

reparacion nerviosa y tiene actualmente maximo vigor en la practica clinica 2413,

En 1987, Mackinnon et al., describieron los principios basicos para el manejo del
nervio periférico donde se destaca que en cualquier reparacion nerviosa no debe
haber tension en la sutura para no causar fibrosis consiguiendo una correcta
alineacion y enfrentamiento de los fasciculos nerviosos evitando la formacion
neuromas que influyan en la transmision nerviosa, y que en los caso de lesion
extensa sera necesario la utilizacién de un material que sujete y guie la regeneracion

de las fibras hasta el segmento distal?.

1.4 Clasificacion de las lesiones nerviosas

Las lesiones del sistema nervioso a
Cell Body
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Epineurium intact

f
parcial o completa de las funciones  Figura 4. Clasificacion de las lesiones nerviosas
. ; periféricas (14)
sensoriales, motoras y autonomas y al
dolor neuropético'®. Para un mejor entendimiento, las lesiones nerviosas podrian
clasificarse en tres grupos principales, introducida por Seddon en 1943:

neurapraxia, axonotmesis y neurotmesis*4.

- Neurapraxia. El nervio esta intacto, es decir, no existe ningun tipo de
degeneracion distal a la lesion, pero el axdn no puede transmitir impulsos®. La
recuperacion de la lesion se produce por si sola sin secuelas®.

- Axonotmesis. Hay dafio en el axon, pero el perineuro se encuentra integro®,
La lesion suele deberse a un fuerte aplastamiento o traccién, con la intensidad
suficiente para romper la fibra nerviosa? y se produce una degeneracion

walleriana en la zona distal 3.



- Neurotmesis. Conlleva una seccion completa del nervio o destruccion total de
sus estructuras inferiores. La regeneracion esponténea es imposible y en tal

situacion es necesaria la intervencion quirtrgica?34,

Esta clasificacion fue mejorada por Sunderland en 1951, distribuyendo la
clasificacion en cinco grupos en base al prondstico y el tratamiento de cada tipo de
lesion® (Figura 4, Figura 5). En esta clasificacion los dos primeros grados son
iguales que en la de Seddon, pero el tercero (neurotmesis) fue subdividido en tres
grupos: grado 11 hay pérdida de la continuidad axonal y del endoneuro; el perineuro
esta integro, pero hay sangrado intrafascicular, edema e isquemia, lo que va a
desencadenar fibrosis; el grado IV es mas grave, pues se pierde ademas la integridad

del perineuro; y el grado V supone la lesion de todas las estructuras del nervio?>14,

Estructura o Afectacion .
Seddon Suderland Clinica Recuperacion
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Figura 5. Clasificacion de las lesiones nerviosas (13)
1.5 Etiologia de la lesion del nervio dentario inferior

Son muchos los procesos patoldgicos y iatrogénicos los que pueden causar una
alteracion o lesion en el nervio dentario inferior, a pesar de estar protegido por el

conducto dentario o conducto mandibular "2,

Desde el punto de vista de la patologia sistémica, hay ciertos procesos que pueden
causar una lesion en el nervio, como pueden ser la osteomielitis mandibular,
tumores benignos o malignos que por su crecimiento pueden afectar al conducto
mandibular o tumores que se originan directamente en el paquete vasculo-nervioso
como los hemangiomas (origen vascular) o Schwannomas/fibromas (origen

nervioso). Ademas, los traumatismos faciales son otro factor causal por el proceso



de reduccion o por el traumatismo per sé. En todo caso, son muy infrecuentes que

estan sean las causa que produzcan el dafio nervioso 781>

Pero la causa mas frecuente es la iatrogénica, teniendo en cuenta la multiplicidad y
frecuencia de los procedimientos empleados’. Entre estos procedimientos destaca
sobretodo la exodoncia de terceros molares inferiores”®1617 A esta le siguen el
tratamiento implantoldgico, la cirugia ortognatica, los bloqueos anestésicos y la
endodoncia.

Con respecto a las exodoncias de terceros molares mandibulares, la afectacion
puede ser directa por la manipulacion 6sea con el instrumental quirdrgico, como
por ejemplo en la extraccion de cordales incluidos, que debido a la mayor
proximidad al conducto dentario y el sangrado abundante que se puede producir por
afeccion del paquete vasculonervioso son factores de riesgo de lesion nerviosa. A
esto debemos incluir la posicién del diente, que cuanto mas horizontal sea, hay mas
riesgo de lesion. La afectacion indirecta puede estar provocada por edema o
hematoma postquirargico o por edema debido a los micromovimientos de los apices

durante la exodoncia’.

La afectacion del nervio dentario inferior a consecuencia del tratamiento
endoddntico, es otro punto relevante a considerar. La sobreinstrumentacion durante
la conductimetria puede causar un dafio fisico al nervio debido a una perforacion
en dientes proximos al conducto dentario. También, la difusion de los materiales de
obturacion a traves del peridpice pueden producir un perjuicio mecanico por
compresion del nervio, un dafio quimico por toxicidad y un dafio térmico, sobre
todo en relacién con la gutapercha termoplastica que puede ser perjudicial para el
tejido 6seo y hacer mas sensible al nervio. Por ultimo, el uso del hipoclorito de
sodio en foramenes dentales amplios permite una mayor facilidad de difusion que
también es favorecida por el hueso esponjoso dando lugar a una afectacion quimica

del nervio incluso antes de obturar el conducto 781518,

El uso de anestesia local, utilizada en muchos procedimientos odontoldgicos, es
otro factor etioldgico reportado en la literatura que puede lesionar al nervio. Se han
descrito lesiones ocasionadas por la aguja durante el blogueo del tronco nervioso

produciendo un desgarro del tejido nervioso y/o lesiones por efectos neurotoxicos,



debido a la contaminacién ionica de cobre, zinc, y niquel al dejar cargadas las
jeringas con los carpules durante unas horas y por la irritacion de la zona por sus

componentes alcoholicos en contacto con las fibras sensitivas’#1°.

En relacion a la implantologia, el dafio en el nervio se puede producir cuando se
intenta aprovechar al maximo la porcién 6sea disponible colocando un implante de
la mayor largura y anchura posible para posteriormente conseguir las necesidades
oclusales. Esto se puede ver agravado en mandibulas atréficas ya que la cantidad
de hueso es menor y también cuanto més lingual sea la posicion del implante en el
plano coronal, ya que se acerca mas al trayecto del nervio en este plano. Ademas,
aun teniendo suficiente tejido 6seo disponible, debido a la baja resistencia del hueso
esponjoso se puede producir una sobre penetracion del taladro y por consecuencia

un deslizamiento del mismo que puede dafar al nervio’8:1920

Por ultimo, en la cirugia ortognatica o preprotésica, se realizan procedimientos
como osteotomias sagitales de la rama mandibular u osteotomias con posterior
regeneracion Gsea para aumentar el espesor de hueso, en las que a veces se maneja
el paquete vasculo-nervioso produciendo alteraciones en el nervio por estiramiento

y compresion al desplazar los cabos dseo y usar tornillos de osteosintesis®.

El resultado clinico debido a todos estos factores en los que el nervio pude sufrir
una lesion da lugar a hipoestesias, hiperestesias, parestesias y anestesias reversibles

o irreversibles®.

1.6 Incidencia de la lesién del nervio dentario inferior

Como ya se ha comentado anteriormente, la extraccion de terceros molares
mandibulares es uno de los procedimientos en odontologia que mas dafio puede
producir en el nervio dentario inferior y mas si estos estan incluidos en el hueso. Se
registran datos de incidencia de perdida de sensibilidad temporal de entre 0,26% y
8,4% y de perdida permanente de hasta 3,6%. En coronectomias, los datos muestran
una incidencia de entre 1,3% y 3,6% donde no solo influye en el éxito del
procedimiento la correcta realizacion de la técnica, sino que también el paciente.
En mujeres jovenes el hueso cortical vestibular y lingual mandibular es més fino y

con el ello los vértices de los dientes se acercan mas al nervio??.



En implantologia, la incidencia dentro de los 10 dias postoperatorios y tras el afio
de la intervencion es del 13% y 3% respectivamente. La pérdida de sensibilidad
encontrada en los pacientes inmediatamente tras la operacion remite a los 6 meses

en el 80% de los pacientes y en un 91% al de un afio®.

Los tratamientos de endodoncia producen cada vez mas parestesias, representando
un 35,3% de las quejas, aunque los pacientes recuperan la sensibilidad en un 85,1%

de las lesiones'®18,

1.7 Fisiopatologia de la degeneracion nerviosa

Cuando existe una solucion de continuidad del axén o

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

del tronco nervioso producido por laceraciones,

degeneracion axénica«——— —_

contusiones o lesiones por elongacion, se produce un & .
| pecihies

proceso denominado con Degeneracion Walleriana 0+ " \

",  célula de Schwann
" S ckon e el |
) - desdiferenciacion |
T . divisiones
¢

retrégada® (Figura 6).

"L
_ _ _ ,Hﬁ:?\\ .
Este término define los cambios que se producenenel * 5 7: e,
é ¢ eliminacion rapida

segmento distal independientemente de los que ocurra ., 7" & |
en el segmento proximal. Tras la lesion, el proceso se B

hematoencefalica

inicia a las 48-96 horas con un desamblaje de _ B
Figura 6. Respuesta a una lesién
microtubulos, desorganizacion axonal y degeneracion neuronal en SNP (1)
de la mielina. Posteriormente, los macrofagos fagocitan los detritus celulares y
sintetizan importantes citocinas (interleucina-1 (IL-1) y factor de crecimiento IGF
tipo I, que favorecen el metabolismo de factores de crecimiento nervioso, el factor
de crecimiento endotelial y son los responsables de que se produzca la cascada de
la inflamacion y la atraccion de células responsables de producir fibrosis 1. Se sabe
que las células de Schwann también adquieren la facultad de participar activamente
en la resorcion de las fibras de mielina, al adquirir una capacidad fagocitica,

ayudando a eliminar los restos en la zona lesionada?.

Parte de la degeneracién retrograda también ocurre en el axén proximal y se
denomina degeneracion traumatica. Este proceso parece ser histologicamente

similar a la degeneracion anterdgrada (walleriana)®.
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1.8 Fisiologia de la regeneracion nerviosa

La division de las células de Schwann desdiferenciadas es el primer paso en la
regeneracion de un nervio periférico seccionado o aplastado®. Es en el segmento
proximal donde se producen las bases para la regeneracion del nervio y el intento
de reparacion funcional de esta. Se sucede basicamente en 3 fases*:

a) Resellado de la membrana

Tras la perderse la solucion de continuidad de la membrana axonal, se ponen en
contacto el citoplasma axonal con el medio extracelular, por el cual entran iones de
sodio y calcio al interior del ax6n debido a las altas concentraciones existentes. Esta
entrada masiva de iones activa el proceso de resellado de la membrana axonal para
que se establezcan de nuevo las concentraciones ionicas normales capaces de
restablecer la actividad eléctrica nerviosa. A esto hay que afadirle el papel de las
enzimas proteasa calpaina y la fosfolipasa A2 que actian aumentando el
desensamblaje del citoesqueleto y asi facilitar el resellado de la membrana.

b) Generacion del cono de crecimiento.

A nivel del extremo distal de cada brote axonal (citoesqueleto que se forma por
brotes del axdn para crear una unidad regeneradora delimitada por el perineuro) se
encuentran unas proyecciones citoplasmaticas (filopodia) rica en actina que se
denomina cono de crecimiento, el cual es afin a la superficie interna de la lamina
basal creada por las células de Schwann. En un principio, estas fibras son
amielinicas, pero mas adelante las células de Schwann a través de la mitosis y
cambios morfoldgicos van formando la vaina de mielina. Hay que resaltar, que
tanto el calcio como la calpaina activada anteriormente, favorecen la disolucion de
la matriz y la fibrosis cicatricial para promover la regeneracion.

Ademas, las células de Schwann generan factores de crecimiento que son
fundamentales para la supervivencia y el crecimiento axonal ya que guian el
crecimiento de la fibra nerviosa y afecta a la morfologia del cono de crecimiento.
Estos componentes son los que originan la banda de Bungner que guian el
crecimiento de nuevas evaginaciones nerviosas de 10s axones en regeneracion.

c) Interaccion del axén con la matriz extracelular y respuesta a las sefiales de

crecimiento
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Durante su desarrollo, los conos de crecimiento detectan sefiales extracelulares que
le sirven de guia, como la interaccion entre las integrinas que estos segregan con
los componentes de la matriz celular como la laminina, que junto al colageno 1V,
los proteoglicanos y la entactina, crea una estructura tridimensional que acelera el
proceso de regeneracion. A esto hay que afiadirle que el fibrindgeno unido a la
fibronectina forma una matriz de fibrina para formar una importante base para la

migracion celular en la regeneracion nerviosa. 413

1.9 Tratamiento de la lesion del nervio periférico

A menudo, los pacientes con lesiones nerviosas graves tratados 0 no con cirugia,
presentan una limitada regeneracion nerviosa y una recuperacion funcional
incompleta. Por ello, las nuevas investigaciones se centran en implementar nuevas
perspectivas para la reparacion del dafio nervioso?2.

La edad del paciente, el mecanismo de la lesion y la proximidad de la lesion al

cuerpo neuronal, son factores que influyen en la posibilidad de regeneracion?.

Actualmente, el tratamiento de eleccion es la reparacion microquirdrgica mediante
suturas epineurales de extremo a extremo sin tension?*24, Cuando esto no es posible
porque la brecha de la lesion es demasiado grande, el procedimiento a seguir es la
utilizacion de injertos de nervio autdlogo o conductos nerviosos que permitan la
reparacion nerviosa. Por contra, para ello se debe sacrificar un nervio sano, la

cirugia es mas extensa y el suministro de nervios donantes es limitado 2%,

Reconstruir la lesion lo mas parecida posible a la anatomia original, sigue siendo el
objetivo principal de las técnicas de reparacion y va a depender de la indole de la

lesion y de la falta 0 no de tejido nervioso®.

2. Objetivos

1. Determinar las principales opciones terapéuticas respecto a las lesiones del
nervio dentario inferior por medio de una revision actualizada y pormenorizada
de la literatura.

2. Seleccionar un modelo experimental animal para la evaluacion de la terapia

microquirargica de las lesiones del nervio dentario inferior.
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3. Establecer el disefio metodologico para el desarrollo del modelo
microquirurgico experimental animal adecuado a los requisitos administrativos

y legales pertinentes.

3. Material y métodos

Se realizd una basqueda entre octubre y diciembre de 2019 en las bases de datos
PubMed-MEDLINE. La estrategia en la busqueda de articulos se realizé usando las
palabras clave en inglés: " inferior alveolar nerve injuries” OR “inferior alveolar
nerve” OR “low alveolar nerve” AND "treatments" AND "microsurgery” OR
"microsurgical”. Ademas, se incluirdn estudios obtenidos mediante la busqueda

manual.

Los criterios de inclusion fueron articulos publicados referidos a opciones
terapéuticas para la recuperacion neurosensorial del nervio dentario inferior y
estudios de investigacion en humanos. No se descartaron trabajos ni por fecha de
publicacién ni idioma

Los criterios de exclusion fueron estudios sobre modalidades terapéuticas en otros

nervios periféricos y estudios en animales.

La evaluacion de la calidad de la evidencia fue analizada en base a la propuesta
OCEBM (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)

3.1.Modelo experimental

Para identificar el mejor modelo experimental se realizd una bdsqueda entre
diciembre de 2019 y abril de 2020 en la base de datos PubMed-MEDLINE. La
estrategia en la basqueda de articulos se realiz6 usando las palabras clave en inglés:
"(nerve AND microsurgery AND animal model))". Asimismo, se incluiran estudios

obtenidos mediante la busqueda manual.

Los criterios de inclusion fueron estudios en animales sobre tratamiento de nervios
periféricos sensitivos de cabeza y cuello lesionados. Solo se incorporaron articulos
comprendidos entre el afio 2000 y el presente afio y no se descartaron trabajos por

idioma.
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Los criterios de exclusion fueron aquellos estudios que no cumplian los criterios de

inclusion.

La evaluacién de la calidad de la evidencia fue analizada en base a la propuesta
OCEBM (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine).

Asi mismo, se elaboraré el protocolo para el desarrollo de una investigacion animal
futura referente al tratamiento de lesiones del nervio dentario inferior por medio de
un xenoinjerto humano descelularizado de nervio periférico (Avance®) y laser de
baja potencia de GaAlAs (Galio, Alumino Arsénico) (PHOTON * PLUS TM,

Renvig a/s, Daugaard, Dinamarca) (Anexo ).

Por ultimo, se confeccionard una memoria econdémica (Tabla 1, Anexo II)
aproximada relativa al proyecto de investigacion y se cumplimentara la solicitud de
evaluacion de procedimientos experimentales (Anexo I1) correspondiente para
presentarlo ante el Comité de Etica en Experimentacion Animal del Centro de
Cirugia de Minima Invasion Jesus Uson (CEEA-CCMIJU).

4. Resultados

La busqueda efectuada concluyo6 con 30 trabajos para su andlisis final, tal y como

se muestra en el diagrama de flujo a continuacion.

(n=3)




Tabla 1. Tratamientos con laser.

Autor Nivel de
afio y Material y métodos Resultados Conclusiones evidenci
a
Ensayo clinico aleatorizado
doble ciego
15 pacientes tratados con
TLBN y 13 con placebo.
4 grupos de .pa0|en.t’es 46,7% tratados N|yel dg
dependiendo si la lesion es evidenci
) con TLBN
. en NDI o en NL y el tiempo , a1B.
Miloro M, entre lesién y tratamiento mejoraron Resultados Grado
Criddle TR - y . 38,5% tratados estadisticamente no
(2018)% Laser de onda continua de con placebo significativos de
400mW de infrarrojo ; recomen
mejoraron iy
cercano a 830nM. dacién
Evaluacién neurosensorial A.
con escala EVA
Tiempo entre tratamiento y
lesion (3-12 0 >12 meses)
Ensayo clinico prospectivo,
paralelo, doble ciego
42 pacientes sometidos a
0SBD con déficit La EVA general |
. para el dolor fue Nivel de
neurosensorial por . .
S normal en 31 . e evidenci
complicacion de esta ; La fotobiomodulacion
L . pacientes del , aib.
- cirugia sin neurotmesis 0 ) fue efectiva parala
Guarini D. et i . grupo laser . Grado
seccion parcial durante el . recuperacion
al., (2017)z . después de 2 . de
procedimiento . neurosensorial en la
. . afios de . recomen
divididos en dos grupos: - muestra estudiada dacic
Grupo 1: sée?’gglln;nentci agon
Fotobiomodulacion (n=33) | ; 02{;’;1)" - :
Grupo 2 Placebo (n=9) ’
Evaluacion EVA
Ensayo clinico aleatorizado
doble ciego Se mejoran los
20 suj.etos con Ie‘3|onldel puntgjgs EAV, la La TLBN junto con
nervio alveolar inferior discriminacion de o .
. LED puede disminuir ~ Nivel de
expuestos a laser de 810 2 puntos y los ol tiempo de evidenci
nmy haces de LED de 632  resultados de la P
_— . recuperacion de la alb
Mohajerni nm intra y extraoral durante prueba de alteracion Grado
SH. et al., 12 minutos por sesion. pincelada ,
9 Lo neurosensorial de
(2017)28 Pruebas de evaluacion Sin ningun efecto . .
- Mas estudios con recomen
neurosensorial: en los resultados L y
; mas sujetos son dacion
EVA, pincelada, de la prueba de . :
Lo > obligatorios para A
discriminacién de 2 puntos, deteccion de
o evaluar el efecto
deteccidn de contacto, contacto o
nocicepcion por pinchazo, pinchazo
discriminacion térmica
Ensayo clinico con El83,3% delos  La TLBNS mejorala Nivel de
asignacion por grupos pacientes recuperacion . .
. - . . evidenci
PolR. et al 57 pac[entes con [esmp del tuvieron una neurogensonal en a1b
) v nervio alveolar inferior recuperacion pacientes con )
(2016)2 L . . . Grado
divididos en dos grupos: neurosensorial parestesia en NDI. de
Grupo 1: parestesia < 6 significativa, No es invasivo y es
. recomen
meses como se bien tolerado por los
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Grupo 2: parestesia > 6 evidenciaenlas  pacientes debidoasu  dacién
meses pruebas objetivas falta de efectos A.
Sometidos a 10 y subjetivas. adversos.
tratamientos con laser de
diodo GaAs.
Las pruebas clinicas
neurosensoriales y la EVA
se utilizaron antes de cada
tratamiento.
Estudio doble ciego
aleatorizado. Grupo 1: fuerte
13 pacientes con tendencia hacia El tratamiento con
traumatismo por la mejora del laser GaAlAs de bajo
compresion o por traccion déficit nivel da como Nivel de
del NDI neurosensorial  resultado una mejora  evidenci
Khullar. S Los pacientes fueron Ninguno delos tanto subjetiva como ab.
et al '™ divididos en dos grupos. grupos mostroé objetivaen la Grado
(1 996'),30 Grupo 1 Laser (n=8) ningun cambio percepcidn sensorial de
Grupo 2 Placebo (n=5) significativo o mecanica en el déficit  recomen
Pruebas de evaluacion tendencia a neurosensorial de dacién
neurosensorial: EVA, mejorar la larga recorrido en el A.
mecanopercepcion con termocepcion al nervio alveolar
monofilamentos Semmes finalizar el curso inferior
Weinstein y termocepcion del tratamiento.
con Thermotest,
Ensayo clinico doble ciego iirur?ioﬁ;tsgjg;a
13 pacientes anormalidades g
. L las pruebas
sensoriales posquirdrgicas sensoriles de
> 6 meses en NDI mecanorecentor La LBN puede Nivel de
2 grupos: es y Una mejzra mejorar la percepcion  evidenci
Grupo 1: LBN - de los ab.
Kh::'::" S Grupo 2: Placebo fu?ll::ti)éitz:nesglgl mecanorreceptores Grado
Pruebas de evaluacién ) " enlas aberraciones de
(1996)% . Grupo 2: No hubo .
neurosensorial: una meiora sensoriales de recomen
mecanopercepcion con S niﬁcajtiva prolongadas en el dacién
monofilamentos Semmes ?\lo hubo ' tiempo en la NDI. A.
Weinstein y termocepcion sensibilidad
con Thermotest L
térmica post-LBN
para los grupos
Ensayo clinico aleatorizado,
cruzado, doble ciego
10 pacientes.
Sometidos a osteotomia
sagital bilateral dividida con .
osteotomia Le Fort |y 70 después de la mlé-tao Jcl)'ggl 3founue eN\l\i/;tl,r?;
recibieron TLBN en un lado cirugia, habia aceler% a g a1b
Gasperini, de la mandibula. diferencias recuperacion de las Grado
G.etal, Pruebas de evaluacién significativas en aﬁteraciones de
(2014)32 neurosensorial: la sensibilidad de .

Lo . neurosensoriales de  recomen
dicriminacion de 2 puntos y la piel del la NDI en la cirugia dacion
prueba sensorial mediante menton. acirug

ortognética. A.

estimulacion con aguja en 6
puntos de la regién
labiomental.

Fueron evaluados durante
un periodo de 60 dias.
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Ensayo clinico prospectivo
6 pacientes
Utilizacién de LBN a lo
largo del NDI en 4 sitios,
para un total de 7

tratamientos. La recuperacion
Pruebas de evaluacion neurosensorial .
. Hubo una \ Nivel de
neurosensorial: . después de la OSBD Y
T aceleracion . evidenci
discriminacién direccional A puede mejorarse
. . significativa en el P ab.
Miloro, M., de pincelada y significativamente,
TRy transcurso del o Grado
Repasky, discriminacion de 2 puntos, . ; tanto en términos de
A P tiempo, asi como , de
M., (2000)>  deteccion de contacto, ; tiempo como de
: g . en la magnitud, . recomen
nociocepcion con pinchazo, magnitud del retorno 9
AN del retorno e dacién
discriminacién térmica y . de la funcion, con el
neurosensorial ) A.
EVA uso complementario
La prueba clinica de la terapia LBN
neurosensorial y EVA se
completaron justo antes de
cada una de las sesiones
de tratamiento y en los dias
14 y 28, por un examinador.
Tabla 2. indice de abreviaturas
TLBN Terapia Laser de Bajo Nivel
NDI Nervio Dentario Inferior
NL Nervio Lingual
EVA Escala Visual Analégica
OSBD Osteotomla.S.a.gnal Bilateral
Dividida
TLBNS Terapia Laser de Bajo Nivel
Superpulsada
LBN Laser de Bajo Nivel
Tabla 3. Tratamientos con injertos de nervio sural
Nivel
Autor y afio Material y métodos Resultados Conclusiones _de
evidenc
ia
Estudio de cohortes
retrospectivo
12 pacientes se les Esta técnica se ha
realizaron injerto de nervio convertido en un
sural interposicional Todos los trasplantes método eficaz. Nivel de
después de defectos microquirdrrgicos fueron Restaura evidenci
segmentarios exitosos. eficazmente la azb.
Chang, dibul Segin los pacientes, | i Grad
Y.M. etal. mandibulares. egun los _pamentes,. a sensacion rado
(2012)% ’ Pruebas de evaluacion recuperacion sensorial neurosensorial. de
neurosensorial: subjetiva generalmente Es importante si recome
discriminacién de dos se observé por primera ambos nervios ndacion

puntos estatica y en
movimiento.
Tiempo de seguimiento
promedio fue de 64.3
meses

alveolares inferiores
estan involucrados

vez a los 3 meses.

B.
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Reporte de un caso
Muijer de 39 afios
Anestesia dolorosa de los
lados derecho e izquierdo
de su labio inferior y
mentoén.

Injerto de nervio sural
autoégeno interpuesto entre

La sensacién en su
labio inferior 24 meses
después aceptable para
el paciente. Hay
nociocepcion de presion
bilateralmente,

Es posible que se
hayan
proporcionado
circunstancias
Optimas para una
tasa maxima de

. . s regeneracion Nivel de
el gran nervio auricular deteccion de trazo de or uge solo se corté  evidenc
ipsilateral y NDI para pincel direccional 80- En:rama del nervio a5
LaBanc,J.  restaurar la sensacion en el 100% bilateral, auricular v poraue | Grado
P.etal, labio inferior. deteccion de dos Iesién¥u% u?1a de
(1987)3 Pruebas de evaluacion puntos de 15mm a la seccion atraumética  recome
neurosensorial: prueba de  derecha, deteccion de aguda. loaue lleve  ndacion
presion mediante pin, dos puntos de 20 mm a agla C(’)nclﬁsi()n de D
deteccion de trazo del la izquierda, deteccion Ue la regeneracion '
pincel, discriminacion de 2 de toque de luz de 4.08 qera ol g?an fhood
puntos, deteccién de tacto mg a la derecha 'y auricular a traves
ligero de Weinstein- deteccion de toque de del inierto v no del
Semmes, prueba de luzde4.17mgala d ND?I
respuesta evocada izquierda.
somatosensorial, pruebas
de frio, calor y vibracién.
Reporte de 1 caso
Tratamiento de un neuroma
causado por una lesion
iatrogénica del nervio Inierto de nervio
dentario inferior s rill vascularizado Nivel de
Injerto de nervio sural evidenci
. A los 10 meses puede ser una
. vascularizado basado en un . N . ab.
Hayashida . después de la cirugia buena alternativa
perforador de la arteria . Grado
K. et al., se mostro una parala
peronea. -, . g de
(2014)3¢ Pruebas de funcion recuperacion casi al reconstruccién de recome
. nivel del lado sano. defectos del nervio o
perceptiva con dentario inferior ndacion
estetosiometro de presion ' D.
Semmes-Weinstein y una
discriminacion de dos
puntos en el labio inferior y
el menton
Serie de 7 casos
7 pacientes con lesiones . Tratamiento
Inmediatamente I .
dolorosas de NDI post- después de la cirugia, 5 quirargico temprano  Nivel de
tratamiento endodéntico. pacientes no inforn%ar’on mejores resultados  evidenci
Examenes dolor con respecto a la ad.
Biglioli, F. neurosensoriales antes de , ' recuperacion Grado
y 2 pacientes (uno de :
etal., la operacidn y 12 meses cada grupo) menos neurosensorial en de
(2017)% postoperatorio. c?olor que pacientes con lesién  recome
2 de los siete pacientes ! del NDI. ndacion
preoperatoriamente. .
fueron tratados con . . Menos exitoso en C.
. ) Ligera molestia a los 12 .
neurolisis del NDI; 5 Meses lesiones > a 20

pacientes restantes
reparacion de NDI con

meses
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injerto de nervio sural o
vena cefélica.
Pruebas de evaluacién
neurosensorial:
electromiografia y pruebas
de reflejo inhibidor
masetero

Tabla 4. Tratamientos por descompresion nerviosa

Nivel de

Autor y afio Material y métodos Resultados Conclusiones . :
evidencia

Reporte de 2 casos

. La descompresion
Sensacion alterada por

quirdrgica del nervio

tratamiento endoddntico o .
) . ) alveolar inferior es una Nivel de
previo. Paciente 1, se resolvieron los oncion valiosa para  evidencia
Bianchi, B. Descompresion quirdrgica el sintomas después de 1 afio. an:ientes Ue sﬁfren 5. Grado

etal., nervio eliminando el material Paciente 2, se resolvieron los plesiones r?erviosas ' de
(2017)38 endoddntico. sintomas después de 19 ,
., después de fugas de recomend
Pruebas de evaluacion meses

material endodéntico acion D.

neurosensorial: prueba de
P dentro del canal

reflejo inhibidor masetero y

prueba de reflejo del parpadeo mandibular
Serie de 9 casos
Procedimientos quirlrrgicos:
extirpacién de cuerpos
extrafios, descompresion
microquirdrgica externa /
interna, escision del neuroma Tratamiento quirdrgico
seguida de reparacion efectivo en el
nerviosa y escision del tratamiento de las
segmento nervioso dafiado lesiones nerviosas por
con injerto interpositivo del extrusion endodéntica Grado de
nervio sural de hidroxido de calcio. recomend
Byun, S.H. . . . o, . g S
etal, Pruebas de evaIyamon Siete pgmgnteg mejoria  La reparacion .tard|a acion C.
(2015) neurosensorial: significativa puede egtgr indicada y N!vel dg
umbral de contacto con ser Util para la evidencia
cabellos von Frey, recuperacion 4
discriminacién de 2 puntos, neurosensorial Menos
direccion, percepcion de efectivo en caso de
pinchazos, sensibilidad al frio lesiones nerviosas
y EVA generalizadas.

Tiempo medio entre el dafio a
los nervios y la intervencion
quirargica fue de 61,6 dias

Periodo de seguimiento medio

696.9 dias

Tabla 5. Tratamiento de lesiones con Acido poliglicélico (PGA-c)

Autory . . . Nivel de
afio Material y métodos Resultados Conclusiones evidencia




Evaluacioén retrospectiva
Cirugia reparadora en LN
(n=2)

Cirugia reparadora en
NDI (n=8)
Tratamiento

El tratamiento
quirdrgico mejord
la percepcion
sensorial en
muchos pacientes,
pero la disestesia,
que difiere del
dolor

En casi todos los casos,
la funcién sensorial se

Seo K microquirdrgico utilizando recuperc’). preoperatoriq, a Nivel Qe
ot al. ' un tubo PQA—C parala En .algunos.surglé.otro veces,surglc’) evidencia 4.
(201654 neuropatia NDI o NL tipo de disestesia después de la Grado de
0 acompafiado de dolor después de la cirugia y, cirugia. recomendaci
intratable o disestesia. a veces, continué Por lo tanto, se onC.
Pruebas sensoriales durante mucho tiempo. debe tener en
cuantitativas: percepcion cuenta al decidir si
del trazo de pincel, el esta técnica es el
umbral de contacto tratamiento
mecanico y la percepcién adecuado para una
térmica neuropatia
dolorosa.
Serie de casos, 5
pacientes
NDI lesionados
reconstruidos con tubos
nerviosos de &cido Tiempo promedio para El uso de tubos
poliglicélico. la recuperacion méxima  nerviosos de acido
Resultados funcionales y de la sensacion y la poliglicélico logra
Mundin la satisfaccion del reduccion del dolor fue disminucién del Nivel de
ger GS.  paciente evaluados por ~ de 8 meses y 7 meses, dolory evidencia 4.
etal., encuestas de pacientes respectivamente. recuperacion Grado de
(2012)4  realizadas por teléfono y Interrupcion de sensorial variable.  recomendaci
1 correo mediante informes  analgésicos narcéticos  Técnica rentable y 6nC.
de autoevaluacién y neuropaticos en 100% no conlleva
utilizando toques ligeros pacientes tras morbilidad en el
en movimiento como operacion. sitio del donante.
estimulos
neurosensoriales
14 meses desde la lesion
hasta la reconstruccion
Tabla 6. Tratamientos con Gore-Tex® (GT)
Aut_or y Material y métodos Resultados Conclusiones N!vel d?
afo evidencia
Ensayo clinico
5 pacientes
La duracion desde la
lesién hasta la
Pogrel  reparacion vario de 4 a . Nivel de
MA et 30 meses. t&v?;clfr)lsaTg%ng;f:o Puede ser efectivo  evidencia 2b.
al., Se repararon 2NDI y 5 de |a sensacion. en en defectos <3 Grado de
(1998)4 NL def ’ mm recomendaci
2 El defecto se reconstruy6 efectos de 3mm o 6n B.
Y

con un tubo de Gore-
Tex® (GT) en el que se
colocaron los extremos

proximal y distal del

menos.
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nervio y se aseguraron
con suturas de nylon 8-0.

Pruebas de evaluacion
neurosensorial: tacto
ligero (pelos de Von

Frey), temperatura
(discos térmicos de
Minnesota),

discriminacién de dos

puntos y sentido de
direccién

Reporte de 6 casos con
disestesia dolorosa
secundaria a lesiones de
laNDI(n=3)oNL(n=
3)
Reconstruccion con
tubos Gore-Tex® de 3
mm de didmetro
suturados al epineuro de
los troncos nerviosos
proximales y distales .
Pruebas de evaluacion
neurosensorial:nivel de

Sin cambios en el nivel
subjetivo de dolor (n=4)
Disminuciéon minima en
el dolor (n=2)
Cierta sensacion de

El uso de tubos GT
en este grupo de
pacientes
determin6 malos

Pitta d S . estimulo agudo (n=2) . Grado de
NIC. et olor subjetlvq'medlante 1 paciente resultados clinicos recomendaci
EVA, sensacion aguda . . y no se . )
al., : . hipersensible. 4 on B. Nivel
(2001)¢ con una aguja de calibre Respuesta al tacto recomienda para la de evidencia
3 25, tacto ligero con pelos (n=3) y al frio (n=2) reconstruccion %
de Von Frey Direccion de la nerviosa de
(monofilamentos incelada (n=1) defectos de
Semmes-Weinstein), Dizcriminacién de 2 continuidad NDI y
sensacion de frio con tos (n=3) NL
spray de cloruro de etilo, pun '
sentido direccional con
pincelada de pelo de
camello y discriminacién
de 2 puntos estatica y en
movimiento.
La reconstruccion 20
meses después de la
lesién
Tabla 7. Otros tratamientos
Aut_or y Ma't erial y Resultados Conclusiones N!vel d?
afo métodos evidencia
Nivel de
. evidencia
K;T:IH 5. C;rado
e
(2011)% recomend

acion D.
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Reporte de un
caso.
Sensacion alterada
dentro de la
distribucion del NDI
izquierdo (labio

inferior y mentoén). Disminucién
Utilizacion de un progresiva
segmento de en su
musculo digastrico sensacion -
congelado y subjetiva Un autoinjerto
descongelado en alterada a muscular
nitrégeno liquido los 14 desnaturalizado ,
suturado en el meses puede ser una Nivel de
espacio entre el El paciente alternativa evidencia
Rath, E. nervio mental y el no observod viable en 5. Grado
M., ND! lateralizado. dificultades algunos casos. de
(2002)4 Pruebas de conla La ventaja es recglmend
evaluacion autolesion, que no se acion D.
neurosensorial: el habla o la sacrifica un
respuesta al dolor masticacion nervio
por presion con un en presencia secundario.
algémetro, desu
discriminacion de la limitacion
direccion de la Neurosensori
pincelada, al subjetiva
discriminacién de 2 limitada.
puntos y toque
simple con
monofilamentos de
estetoscopio de
presion Semmes-
Weinstein
Estudio prospectivo
de cohortes
longitudinal de 1
ano.
12 pacientes que
re0|b|er‘oln Alos 12
reparacion meses
mediante sutura . ,
epineural de NL o mejora de 100% de la RFS _
NDI después de resultados (Recuperacion Nivel de
Leung, una lesion nerviosa subjetivos funcional evidencia
Y.Y, inducida por cirugia para la sensorial) 6 3b. Grado
Cheung del tercer molar. feparacion meses despues de
, LK, Pruebas de de NL y NDI. Ninguna recomend
(2016)% evaluacion El dolor y la conclusion por acion B.
neurosensorial: hiperestesia pequena
EVA, umbral de mejoraron muestra
; mas
toqug ligero con drasticament
fibras de
, e.
monofilamento de
Von Frey,

discriminacién de

dos puntos, umbral

de dolor con aguja
romade 19G y




sensacién de sabor
(salado, amargo,
agrio o dulce)

19 pacientes. informo dol pos
. informo dolor del nervio sural
Tratamientos (n=15) L
- i procedimiento
realizados: Dolor nas efectivo
Injerto de nervio postquirdrgic Liberacion dé
sural (n=6) 0 (n=4) cicatrices
Injerto de vena mejoro entre descompresion
mter?r?_sgc)lonal ri :SL 2S nerviosa y
- sustitucion
Neurorrafia directa PSStef'OF?S- nerviosa con Nivel de
Biglioli (n=1) poracin injerto de vena evidencia
F et ’ Descompresion Sin exito menos 4. Grado
al mandibular (n=6) (2”:‘37%3 los efectivas. de
(2016)47 Liberacion de Descon(:S(::si Material recomend
. cicatrices (n:']) on nervi%sa endodontico acion C.
Eliminacién de (n=3) extravasa?o en
material Eliminacion mancdaigﬁlar e
endodéntico (n=2) o .
) cicatrices implantes que
Elintervalo entre (n=2) comprimen el
lesion visi - )
esiones y su vis ta Injerto de nervio deben
inicial de 90 dias. limi
Prueba de vena eliminarse
o i . a mas tardar 12
evaluacion interposicion .
. _ meses después
neurosensorial: al (n=2) del dafio
reﬂeJ:])1 ;nsrgtb;?gr del nervioso
iatrogénico.
Serie de casos
26 sujetos con 28
discontinuidades
del NL y NDI El 87%
reconstruidas con habia
un aloinjerto mejorado las
nervioso. Todas las puntuacione
reconstrucciones S Los aloiniertos
nerviosas menos 3 neurosensori nemvio é 05
utilizaron una ales sin .
, . o procesados son Nivel de
Zuniga envoltura nerviosa. experiencias una oncion de evidencia
JR. Pruebas de adversas pet
! - tratamiento 4. Grado
(2015)% evaluacion reportadas. aceptable para de
neurosensorial: Se logr6 una .
sensacion RFS del reconstruir las recomend
direccional de 100% en discontinuidade acion C.
0 .
; . s del nervio
pincelada, lesiones rigémino
discriminacion reparadas g
estatica de 2 dentro de los
puntos, deteccion 90 dias
de contacto, umbral posteriores a
de dolor por la lesion
presion y tolerancia
al dolor por

presion.
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Serie de casos
167 pacientes
sometidos a 186
reparaciones del
NDI:
Neurorrafia (n=18)
Injerto de nervio
autoégeno (n=71)
Descompresién
externa (n=20)
Neurolisis interna
(n=60)
Escision de
neuroma exofitico
(n=17) El tiempo

La recuperacién

medio desde la der(l,?alc?izﬁése Nivel de
Bagheri lesion hasta [a RFS, s inversamente evidencia
cirugia fue de 10.7 observo en .
,S. et meses 152 NDI con el tiempo 4. Grado
al., p ' entre la lesién y de
ruebas de reparados iy
(2012)4 evaluacion (81.7%) Su reparacion y recgmend
neurosensorial- o el aumento de acion C.
discriminacion la edgd del
estatica de 2 paciente
puntos,
identificacién de
pincelada,
localizacion de
estimulo,toque
ligero mediante el
uso de briznas de
algodén o
filamentos de
Semmes-
Weinstein,
sensacion de dolor
/ pinchazo
Reporte de un caso
Muijer de 62 afios.
Material de injerto Alos5
6seo proximal al meses
conducto dentario después de
inferior tras la cirugia de
preservacion reparacion, .
, . . Se recomienda
inmediata de la la paciente TR .
. e . . derivacién mas Nivel de
Shanti cav idad con’m.jerto mfgrmo temprana si no evidencia
y 6seo alogénico hormigueo y hubi 5. Grad
R'::I' ot postexodoncia en picazon en ObZier; dlc?rl?na ' d;a °
(201'{)50 diente 1.6, 7 meses el lado mejora recomend
antes. afectado de sensorial acion D
Exploraciénmicroqu la barbilla y esponténea ‘
irdrgica del nervio quedd '
trigémino para satisfecha
eliminar el material con la
del injerto + mejora
esponja de espuma sensorial.

de gelatina sobre el
injerto.




Pruebas de
evaluacién
neurosensorial:
discriminacion de 2
puntos, pelos von
Frey, pinchazos,
sensacion térmica
y sensacion de

vibracion
Los 3 casos
mostraron
una mejoria
Serie de 3 casos significativa
de reparacion en (lti 'SI'tNS
inmn;IdCiraotra]e(;Jerall\lDl neurosensori Opcidn factible
transectados al), con los que pueFie
durante casos 2y 3 producir
osteotomias alcanzando res’ulltados .
sagitales divididas di una dad S Ut'lis' N!\éel d.e
Tay AB. (OSD). iscapacida in embargo, evidencia
o sensorial requiere la 5. Grado
etal, Transposicion leve, y ol disponibilidad de
(2008)5 inmediata de NDI Yo P
distal y neurorrafia, aso 1 SIn . de_uq reclo’mend
Pruebas de dlscapa_mdad _microcirujano, acion D.
evaluacion s?nsonal, gl |n§trumgn§acyon
neurosensorial: afio después microquirtrgica
EVA de Ia_, y t|§njpo de
Seguimiento reparacion. quiréfano.
durante al menos 1 Ninguno de
ano. Iqs 3
pacientes
tuvo
problemas
funcionales.
Serie de casos
28 pacientes.
Procedimientos
quirdrgicos: Todag las
neurdlisis externa, medidas
neurdlisis interna y mostraron
reparacion una mejora y
microquirdrgica significativa La reparacion .
para aquellas des.pue:s de microquirurgica N!vel dg
Strauss lesiones que la cirugia, en del NDI puede evidencia
ER. et requieren relacion con proporcionar 4. Grado
al, neurorrafia primaria las una mejora de
(2006)52 y escision de un evaluaciones sensorial para recomend
neuroma. neurosensori muchos acion C
Pruebas de ales pacientes
evaluacion prequirirgica
neurosensorial: .
sensibilidad al
calor, frio, tacto,
vibracion,

discriminacion de 2
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puntos, filamentos
de von Frey,
direccion y
percepcién de
pinchazos
El tiempo promedio
entre lesion y
cirugia fue de 6.6
meses
El periodo de
seguimiento
promedio
posquirrgico 9,5
meses

Serie de casos
Pacientes incluidos
desde 1994 a 1995

(n=51)

Se repararon 34 NL
y 17 NDI
Descompresién
(n=5)
Escision y
anastomosis (NL

Mas del 50%

(n=16), NDI (n=10)) (23 de 51) Cirugia
Escision e ipjerto pac?eﬁtse S temprana (<10
Venoso, injerto mostraron semgnas) Nivel de
nervioso o alguna mejores evidencia
Pogrel conducto nervioso mejoria resultados. 4 Grado
MA con tubos Gore- después de Ningun paciente " de
(2002)% Tex® (NL (n=13), la cirugia. experimento recomend
NDI (n=7)) Solo 1 disestesia acion C.
Pruebas de paciente fue postquirirgica.
evaluacion peor
neurosensorial: después de
pelos de Frey para la cirugia.
detectar el tacto y
la direccion,
discriminacién de 2
puntos, y agua
caliente y fria'y
discos térmicos de
Minnesota para
sensacion de
temperatura
Descompresi
Serie de casos. on produjo .El enfpgug Nivel de
Mozsar 17 NDI reparados retorno de la microquirurgico evidencia
y PG, por: sutura sensacion ofrece la Unica 5 Grado
Syers epin eL.Jr al (n=6 mas modalidad de ' de
CS descompresiér? rapidamente tratamiento para recomend
(1985)5 (n=11) queenla restaurar la acion D
anastomosis sensibilidad. '
nerviosa
Pogrel Serie de casos Enlas 6 Resultados mas Nivel de
MA, de15 pacientes reparaciones exitosos con evidencia
Maghen 16 injertos del nervio brechas mas 4. Grado
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A, NL: injerto de vena dentario cortas, Mayor de

(2001) safena (n=10) hubo un tasa de éxito en recomend
NDI: injerto de cierto la reparacion acion C.
vena facial (n=6) retorno de la del nervio
Tiempo promedio sensacion alveolar inferior
de tratamiento en todos los ya que la vena
entre 4-10 meses casos y permanece
tras lesion. hubo un recta y patente
Pruebas de buen retorno en el canal
evaluacion dela dentario inferior
neurosensorial:pelo sensacion
s de Von Frey para en 3 casos.
detectar un ligero Un paciente
toque y sentido de volvié a
direccién,discrimina desarrollar
cion de 2, pruebas disestesia en
térmicas con discos el NDl'y
de minnesota y posteriormen
agua fria y caliente. te se
Periodo de sometio a
seguimiento medio una
de 22 meses neurectomia

4.1.Modelo experimental

La busqueda efectuada concluyo con 6 trabajos para su analisis final, tal y como

se muestra en el diagrama de flujo a continuacion.

Nimero total de registros tras la bisqueda en base de datos

(n=132)

MNlmero total de registros excluidos
por titulo y resumen
(n=108)

MNOmero total de registros incluidos por

titulo y resumen

(n=24)
Namero total de registros exluidos
tras la lectura a texto completo
(n=1%)
Numero tot: ros incluidos tras
la le ocompleto
=5)
MNimero total de registros incluidos tras
busqueda manual
(n=1)
Mamero total de registros para su andlisis

final

(n=6)




Tabla 8. Articulos modelos experimentales

Justificacion

Autory . , . " Nivel de
afio Material y métodos Resultados Conclusiones EIe:r(\:ilr%r; Idel evidencia
17 conejos de Nueva
Zelanda
Grupo 1: 5 conejos
se genera detfecto.10 A los 30 dias n° de
mm en nervio facial :
derecho (grupo axones en nervios
control) y defecto + sruetﬂfe:af Oig?gs
sutura epineural en dq Sutura
nervio facial reparados con epineural .
N pegamento de , — Nivel de
izquierdo. fibri mejores No justifica . .
) . ibrina. ) evidencia
Dourad  Grupo 2: 12 conejos . resultadosen  por qué uso el
La velocidad de o . 5. Grado
oetal., con defecto 10 mm iy cuantoan®de  conejo como
. conduccion de
(2004)58  en ambos nervios dismi axones, pero modelo
iy isminuye : recomend
con reparacion R no en cuanto a animal g
. significativamente . acion D.
mediante sutura en nervios velocidad de
epineural en lado reparados con conduccién
derecho y pegamento ep amento de
de fibrina en lado Peg fibrina
Izquierdo.
Evaluacién
electrofisiolégica e
histoldgica en ambos
grupos
18 ratas Sprague-
Dawley
Grupo 1: 6 ratas Reparacion
grupo control. Mejora significativa Iapser da
Grupo 2: 6 ratas con en nervios resultados
defecto en nervio reparados con . — Nivel de
faci ; iguales o No justifica . .
acial + sutura laser alas 4 . . evidencia
Hwang . len lad h mejores que la  por qué usa la Grad
et al epineural en lado semanas y no hay sutura rata como 5. Grado
(2005')’57 derecho y laser de diferencias a las 8 epineural modelo de
CO2enlado semanas entre AI?ernativé animal recomend
izquierdo. Evaluacion grupo 2y 3. fecti acion D.
alas 4 semanas. © egtwa gue
Grupo 3. Mismo requiere mas
método que grupo 2 estudios
pero evaluacion a las
8 semanas.
25 conejos de Nueva La Proporciona
Gru oZ t1el.a5n igne'os regeneracion nerr;/:?dse?as
spométidos aJ enla ?uesos ie
anastomosis anastomosis gIes pue)cge Nivel de
Hwan inmediata nervio Diferencias digggl\f 0 generar evidencia
ot al g. hipogloso-facial por  significativas entre hibodlosos se defectosmas 5 Grado
N sutura epineural. grupos 3y 4,y Pog grandes. de
(2008)%8 ) . da de forma .
Grupo 2: 5 conejos grupos 1y 3. . Capacidad de  recomend
sometidos a similar con regeneracion  acion D
anastomosis sutura que con mas lenta .
inmediata nervio laser. En se aseme"g
. P reparacion . )
hipogloso-facial con mas a la del

laser CO2

tardia mejores

ser humanos.
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Grupo 3: 5 conejos resultados con ~ Movimientos
sometidos a laser CO2 maseterinos
anastomosis tardia mas activos,
nervio hipogloso- desarrollo de
facial por sutura la mandibula
epineural. y mayor
Grupo 4: 5 conejos tamafio y
sometidos a peso que las
anastomosis tardia ratas
nervio hipogloso-
facial con laser CO2
Grupo Control: 5
conejos
16 ratas Wistar
Hannover
Defecto generado en R »
o facial ecuperacion Nivel
nervio facial. e —_— ivel de
i similar en los 2 . No justifica . .
K Grupo 1: 8 ratas. Tiempo de ) | evidencia
nox et Nervio reparado por grupos, pero recuperacion PO dU€USANd 5 Grado
al. parado p velocidad de Scup rata como '
2150 sutura epineural y mas corto en el de
(2013) ; recuperacion en modelo
Grupo 2: 8 ratas. 21 grupo 2 imal recomend
Nervi grupo 2 fue un anima 6n D
ervio reparado con 70% mavor acién D.
adhesivo de fibrina. o Mayor.
Andlisis funcional a
las 15 semanas
, Regeneracion
30 ratas Wistar con gxonal
defecto generado en y
nervio facial. recuperacion Regeneracion
Grupo control (n=10) sensorial buena exitosa
. pero no igual a ) .
Grupo 1: 10 ratas Do control postneurorrafia No iustifica Nivel de
Liu. et reparadas mediante F?braps dema br extremo a por un & usa la evidencia
I' neurorrafia directa di . ); extremo podria 5. Grado
a., Grupo 2: 10 ratas lametro y mielina conseguirse rata como de
(2018)60 PO = . mas gruesa en 9 modelo
reparadas mediante arupo 3 que en con animal recomend
neurorrafia extremo a anastomosis a acion D.
grupo 2 alos 4 .
extremo meses través del brote
Evaluaciéon alos 4 y _— . nervioso motor
8 meses Sin diferencias a
los 8 meses
La evaluacion
microscopica T
croscop La irradiacion
reveld tejido neural
de LLL puede
regenerado
organizado en serun
5 conejos blancos ambos grupos con complemento Nivel de
. Resecacion bilateral  grup no invasivo Util  No justifica N
Miloro. mas tejido . evidencia
M.. et NDI de 6 mmy perineural para promover  por qué usa el 5 Grado
M reparacion con tubos . ) la curacion de  conejo como '
al, de Gore -Tex intrafascicular en heridas modelo de
(2002)81 4., . elgrupo control. La . recomend
1 lado recibi6 terapia evaluacion neuronales en animal acion D
l&ser de bajo nivel . e defectos '
histomorfométrica creados
revelé una mayor uirtraicament
densidad axonal q ge

en el grupo tratado
con laser en
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comparacion con
el control

4.2.Protocolo de investigacion (ver Anexo ).
5. Discusion

La incidencia de lesién del nervio periférico se estima entre 13 y 23% por cada
100,000 personas por afio en los paises. Después de una lesion nerviosa, los axones
periféricos tienen la capacidad de regenerarse, sin embargo, sin una via adecuada,
el extremo proximal del nervio lesionado puede provocar neuroma y tejido

cicatricial, lo que dificultara el crecimiento del nervio regenerado®.

Una buena relacion entre los microcirujanos y los especialistas en rehabilitacion
sensoriomotriz es de gran importancia para el tratamiento y la rehabilitacion de las

lesiones nerviosas periféricas?®.

La reparacion extremo a extremo sin tension es la mejor opcion para una buena
recuperacion neurosensorial pero hay casos en los que esto no es posible y es
necesaria la utilizacién de injertos o conductos nerviosos para restablecer la
funcion?. Por ello, en brechas mayores de 5 mm es necesario la utilizacion de
injertos nerviosos autologos para poder remediar este problema. Sin embargo, la
obtencion de un injerto de nervio autologo presenta limitaciones para disponer del
tejido, se crean morbilidades y perdida de funcién en el sitio donante, diferencias

de potencial en el tamafio y la estructura del tejido, etc 22,

Actualmente gracias a la nanotecnologia, las nuevas investigaciones se centran en
la construccion de conductos nervioso artificiales que pueden guiar el rebrote
axonal facilitando la regeneracion nerviosa y evitandose asi las limitaciones que se

pueden presentar a la hora de obtener un injerto de nervio aut6logo.

Estos conductos artificiales son combinados con células madre mesenquimales
ofreciendo, no solo un buen potencial para la regeneracion nerviosa, sino que
también permiten la entrada de moléculas bioactivas que favorecen e inducen
factores de crecimiento y de diferenciacion para que las células madre se

transformen en células nerviosas y asi darse una recuperacion funcional dptima 53,

En 2015, Araudjo-Filho., et al., realizaron una revision sistematica sobre sustancias
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naturales bioactivas en la regeneracion nerviosa como posible potencial terapéutico
en el tratamiento del aplastamiento del nervio ciatico. Sin embargo, concluyeron
que hacen falta mas investigaciones para obtener una mayor evidencia. Por lo tanto,
ademéas del enfoque microquirdrgico y de la ingenieria de tejidos se estan

estudiando otros métodos de reparacion nerviosa®.

Otra modalidad de tratamiento es el uso de pegamento de fibrina. Sameem., et al.,
(2011), resumieron la literatura para discutir las diferencias en los resultados
clinicos entre el uso de pegamento de fibrina y los métodos de sutura
convencionales para la reparacion de los nervios periféricos. Concluyeron que el
rendimiento del pegamento de fibrina no era igual, si no superior, al de la

microsutura al reparar los nervios periféricos.

En general, muchos autores informaron que el pegamento de fibrina era una
modalidad mas rapida y mas facil de usar que la reparacion por microsutura pero
no hay un solo ensayo humano bien controlado que evalle la eficacia del pegamento
de fibrina en relacion con el de las técnicas de sutura. Esta técnica esta limitada en

reparaciones de gran longitud®.

En odontologia también se han estudiado diferentes modalidades de tratamiento
para la recuperacion neurosensorial. Los estudios se centran sobre todo en la

regeneracion del nervio dentario inferior y del nervio lingual®’.

El NDI puede dafarse durante muchas intervenciones diversas y los déficits
neurosensoriales del NDI son muy significativos para los pacientes, lo que subraya
la importancia de desarrollar protocolos de gestion actualizados para tratar la

sensacion alterada debido a una lesion del nervio®®.

Dentro de los procedimientos coadyuvantes para la reparacion del tejido nervioso,
uno de los tratamientos méas indicados es utilizar la vitamina B1 asociado con
estricnina a dosis de 1 mg / ampolla, por 12 dias en inyecciones intramusculares.
Sin embargo, no hay garantia de la efectividad de estos procedimientos para la

recuperacion completa de la sensibilidad®.

Hay que tener en cuenta que la recuperacion neurosensorial espontanea puede
ocurrir generalmente dentro del primer afio después de la lesion, y no debe pasarse

por alto®. Si solo se sospecha dafio en los nervios, y el paciente se queja de
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anestesia en el labio inferior y mentdn o hiperestesia sin dolor, no se requiere

cirugia reconstructiva inmediata porque puede ocurrir una curacion espontanea.

La recuperacion completa es posible dentro de los 3 meses cuando el nervio solo
se comprime sin pérdida de continuidad*’. Sin embargo, los pacientes con lesion
nerviosa de moderada a grave tenian pocas probabilidades de recuperarse por
completo, y los sintomas relacionados, como la disestesia, podrian tener un

impacto fisico y psicolégico durante el periodo de espera“®.

La terapia laser de bajo nivel y la fotobiomodulacion es un método
complementario no invasivo que puede mejorar tanto en tiempo como en magnitud
la recuperacion neurosensorial en nervios lesionados de largo recorrido. Ademas,

es bien tolerado por los pacientes debido a su falta de efectos
adver50527,28,29,30,31,32,33_

Miloro M, y Criddle TR., (2018) disefiaron un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego con 28 pacientes tratados con TLBN y placebo en el cual no encontraron
diferencias significativas, pero sugirieron que la TLBN puede ser efectivo cuando
se combina con terapia farmacoldgica, acupuntura y terapia cognitivo conductual
para el tratamiento de lesiones nerviosas periféricas. Por ello creen que las futuras

investigaciones deben ir encaminadas en este ltimo aspecto?.

En el ambito microquirdrgico, si un defecto de nervio se puede reparar
directamente sin tension, normalmente se realiza una neurorrafia primaria. Esta
técnica consiste en la sutura de un nervio seccionado con la que se quiere orientar
y afrontar los fasciculos nerviosos mediante puntos de sutura®®®2, En el estudio de
Bagueri., et al., (2002) se describié una recuperacion funcional sensorial RFS del
88,9% de los pacientes con neurorrafia (16 de 18)*°, y en otro estudio de 12
pacientes, todos obtuvieron una mejora de los resultados subjetivos, y el dolor y

la hiperestesia mejoraron drasticamente a los 12 meses*®.

Aunque la neurorrafia es la opcion mas factible, todos los autores concuerdan en
que el tamafio de la muestra es reducido para obtener buenas conclusiones*446°1,
Ademas, la posibilidad de reparacion directa de las lesiones del nervio alveolar
inferior es bastante rara. Al estar encapsulado en el conducto dentario, no se puede

movilizar y dificulta una reparacion primaria sin tension después de la reseccion
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del segmento dafiado®.

Como se describe anteriormente, el uso de injerto de nervio autélogo es una buena
opcion para la reparacion microquirdrgica cuando la sutura epineural no se puede
realizar. Los dos nervios mas comunmente utilizados para injertar el NDI son el

nervio sural y el gran nervio auricular *°.

La utilizacion de nervio sural es la técnica que se ha convertido en un método
eficaz para la recuperacion neurosensorial, y el tratamiento temprano ofrece
mejores resultados®35637 En una serie de casos, Biglioli. F., et al., (2015)
repararon varios nervios dentarios inferiores mediante técnicas diferentes, y
concluyeron que el injerto interposicional de nervio sural es el procedimiento mas

efectivo®’.

Ademas del injerto de nervio autologo, también se han estudiado otro tipo de
injertos. Por ejemplo, Rath., et al., (2002) describié un caso en el que utilizé un
segmento de musculo digéstrico al que lo sometio a un proceso de congelacion y
descongelacion en nitrogeno liquido para luego suturarlo en el espacio entre el
nervio mental y el NDI lateralizado. A los 14 meses, el paciente refirié una mejora
subjetiva de la sensacion alterada. Esta técnica ofrece la ventaja de que no se

sacrifica un nervio secundario, pero es necesario investigar mas sobre ella®.

También se han usado injertos venosos como tecnica regenerativa. Pogrel, M. A,
& Maghen, A. repararon 6 nervios dentarios inferiores mediante injerto de vena
facial. Los resultados clinicos fueron al menos tan buenos como los descritos con

injertos de nervios autdgenos.

Los fasciculos nerviosos pueden crecer en la luz de una vena®® y cuando una vena
se envuelve alrededor de un nervio comprimido, proporciona un entorno protector
que minimiza las adherencias que podrian causar la recompresion del nervio*®. Es
posible que en defectos mas cortos el injerto de vena actle mas como una
membrana barrera en lugar de como un verdadero conducto para el crecimiento y
esto también se ha sugerido con los injertos de Gore-Tex®. El hecho de que el
nervio se mantenga en el conducto dentario puede ayudar a mantenerlo patente y

estimular el crecimiento fascicular por la luz.

Por lo tanto, parece que hacen falta mas estudios, pero es posible que los injertos
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venosos pueden actuar como buenos conductos para estimular el crecimiento de
los fasciculos nerviosos comparado con otros materiales utilizados también para
este fin®. Sin embargo, segln el trabajo de Biglioli. F., et al., (2015) sobre tres
pacientes que recibieron un injerto venoso, estos experimentaron recurrencia del
dolor dentro de los 2-3 meses posteriores a la cirugia, posiblemente debido a una

contraccion venosa postoperatoria en respuesta a la cicatrizacion®’.

Solo Zuniga JR. (2015) informé sobre una serie de casos de la utilizacion de
aloinjerto nervioso para la reparacion del nervio dentario inferior. Los aloinjertos
nerviosos procesados proporcionan una microestructura organizada y una matriz
extracelular inherente al tejido nervioso y se implanta utilizando la misma técnica

microquirdrgica que para un injerto de nervio autégeno.

Los resultados mostraron una mejora en los NDI tratados y se compararon con el
uso de colageno tipo I, reconstrucciones con aloinjerto en nervios no trigeminales,
con nervios autdgenos en NDI y mediante el uso de tubo hueco mostrando
resultados similiares a la utilizacion de aloinjerto nerviosos. Mediante esta técnica
se pueden reconstruir defectos de hasta 70 mm de longitud eliminando la
necesidad de un sitio quirdrgico adicional o el sacrificio de un nervio sano. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para evaluar otras variables y confirmar

estadisticamente los resultados para avalar el buen resultado de la técnica*®.

Kim. JH., et al., (2011) ide6 un método para superar las desventajas del injerto
nervioso autélogo como crear otro defecto del donante, causar complicaciones
neuroldgicas y duplicar la lesion de sutura que funciona como barrera. Esta técnica
sacrifica intencionadamente el nervio incisivo y el agujero mentoniano se desplaza
hacia el area del NDI dafiado para que la reparacion de los defectos se pueda lograr
con anastomosis nerviosa de extremo a extremo con tension minima sin un injerto
nervioso. Informaron que los 3 pacientes que recibieron esta técnica la toleraron
bien y no presentaron ningun problema neuroldgico relacionado con la transeccion

del nervio incisivo*.

Debe mencionarse que desde el punto de vista metodoldgico en el estudio no se
informa sobre criterios de inclusion o exclusion de pacientes, de pruebas para la

evaluacion neurosensorial o de tiempos de evolucion tras el procedimiento.
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Tampoco se han encontrado otros estudios sobre este tratamiento por lo que no se

pueden sacar conclusiones sobre la evidencia del éxito de esta técnica.

Por otro lado, se han adoptado métodos que utilizan un conducto artificial como
el uso de tubos de colageno y acido poliglicolico (PGA-c) para los casos en que el
contacto de los extremos del nervio medial y distal es dificil debido a un largo
espacio. El tubo PGA-c tiene cierto potencial para evitar el crecimiento de forma
radial y aleatoria de los axones, y el contenido de colageno facilita la regeneracion
axonal. Este método ofrece buenos resultados en la mejora neurosensorial pero no

da mejoria a la hora de tratar la neuropatia dolorosa“.

Mundinger., et al, (2012) informaron que el 100% de los pacientes
experimentaron alivio del dolor, con una reduccion promedio del dolor del 46%.
El 80% de los pacientes que tomaban analgesicos narcoticos y neuropaticos
dejaron de tomarlo tras la operacion. Concluyeron que el uso de tubos nerviosos
de acido poliglicolico para reparar lesiones del nervio alveolar inferior es una
alternativa efectiva al injerto de nervio. El procedimiento es seguro, rentable y no
conlleva morbilidad en el sitio donante y se indica la evaluacion continua de esta

técnica con cohortes de pacientes mas grandes®.

No solo se ha estudiado con tubo de PGA-c, la utilizacion de tubos de Gore-Tex®

como conductos nerviosos también se ha empleado para la regeneracion del NDI.
Pogrel. M.A,, et al., en un ensayo clinico con 7 pacientes en el que se colocaron
los extremos proximal y distal del nervio en un tubo de Gore-Tex®, solo
obtuvieron resultados favorables de mejora neurosensorial en 2 pacientes, los

cuales tenian defectos de 3 mm*2.

En otro estudio, Pitta. M.C., etal., (2001) en una serie de 6 pacientes con disestesia
dolorosa secundaria a lesiones de la NDI (n = 3), los reconstruyeron con tubos
Gore-Tex® de 3 mm de diametro suturados al epineuro de los troncos nerviosos
proximales y distales. En este grupo de pacientes se determind malos resultados
clinicos y no se recomienda para la reconstruccion nerviosa de defectos de
continuidad en el NDI*3, El pequefio nimero de la muestra no permite sacar
conclusiones evidentes en ambos estudios, y han demostrado una correlacién entre

la longitud del espacio y los resultados clinicos negativos con el uso de conductos
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de tubos huecos; por lo tanto, no se puede recomendar su uso para longitudes de

espacio mayores a 5 mm*,

Cuando se produce dafio en el NDI por extrusion de material endodéntico en el
conducto dentario; la eliminacion del material y la descompresion nerviosa por si
sola 0 mediante injerto de nervio sural resulta efectiva y la reparacion tardia puede

estar indicada y ser Gtil para la recuperacion neurosensorial®:3°,

Se cree que hay muchos factores que afectan los resultados de la reparacion del
nervio periférico por microcirugia. Estos incluyen el tiempo entre la lesion y la
reparacion, el tipo y la extension de la lesién, la vascularizacion del sitio de la
lesion, la experiencia y la habilidad técnica del cirujano y, por lo tanto, la calidad
de la reparacion, la recoleccion y preparacion del injerto, la tension (si
corresponde) durante la reparacion y la edad y el estado general de salud del
paciente. La reparacion quirurgica del NDI lesionado es una opcion de tratamiento
recomendada para pacientes con lesion nerviosa observada o disfuncion sensorial

persistente e inaceptable en una lesion no observada“®.

El mejor momento de la reparacion microquirdrgica después de la lesion del nervio
trigémino no ha llegado a una determinacion a pesar de los debates en la
literatura® y contiene diferentes definiciones de reparaciones tempranas y tardias,

asi como algunas diferencias en las conclusiones®**,

Hay autores que sostienen que la reparacion debe realizarse tan pronto como se
indique después de la lesion nerviosa, porque parece haber una reduccion

significativa en la probabilidad de un resultado exitoso después de 12 meses*’#°,

La mayor desventaja para proporcionar la opcion de reparacion nerviosa inmediata
es que se necesita un microcirujano capaz de realizar dichas reparaciones en
cualquier momento, asi como la disponibilidad de un microscopio e

instrumentacion microquirdrgica adecuada®:.

Bagueri. S., et al., (2012) describieron en su estudio que la posibilidad de lograr
una RFS exhibié una disminucion lineal del 11% con cada mes de tiempo entre la
lesion y la reparacion. Un analisis de las variables de resultado mostrd que un
periodo de tiempo cada vez mayor desde la lesién del NDI hasta su reparacion

quirdrgica y el aumento de la edad del paciente tenian efectos negativos sobre la
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probabilidad de recuperar la RFS. Ningun otro factor (dolor solo como queja
principal, causa de la lesion, hallazgo quirurgico del alcance de la lesion nerviosa
o tipo de operacion realizada para reparar el NDI) tuvo un efecto significativo en
el resultado. En su estudio, los pacientes presentaban un rango de edad de entrel5-
75 afios y encontraron que habia una relacion negativa significativa entre el

aumento de la edad del paciente y los resultados*.

Pogrel. MA., (2002) expone que parece ser que cuando un nervio se repara
temprano, ambos extremos aun estan intactos y son relativamente féciles de
refrescar y anastomosar. Sin embargo, cuando se explora una lesién después de
aproximadamente 4 meses (particularmente en el nervio lingual), a menudo se
forma un neuroma proximal y ocasionalmente incluso un neuroma distal mas
pequefio. Esto se debe a un intento espontaneo de reparacion, pero, de hecho, el
neuroma debe extirparse antes de que se pueda realizar la reparacion quirdrgica,
por lo tanto, existe una brecha mayor para la anastomosis. Esto significa que el
nervio debe movilizarse en mayor medida para permitir una anastomosis directa,
0 puede aumentar las posibilidades de que se requiera un injerto interposicional.
Por lo tanto, se esperaria que las reparaciones realizadas mas tarde, donde es mas
probable que se forme un neuroma, tengan un prondstico mas pobre. Ademas, en
algunas reparaciones que se realizan tardiamente, el segmento distal del nervio
parece bastante normal, pero en otros casos, parece haberse degenerado en una
entidad mucho mas pequefia y fibrosa, que es mucho mas dificil de detectar. Esto
podria explicar por qué algunas reparaciones postergadas funcionan bien y otras
no; puede depender de si la formacion de neuroma se produjo durante los meses
intermedios y si el mufion distal se ha degenerado. Las reparaciones tempranas no

tienen este problema.>

Se hace evidente que se han descrito varias técnicas para la regeneracion del nervio
dentario lesionado. Como se ha visto tras la revision de la literatura, el injerto de
nervio autélogo es la técnica mas utilizada para la reparacion del nerviosa cuando
la sutura directa epineural no es posible. Hay que destacar, que esta técnica
presenta ciertas desventajas como la generacion de comorbilidades en el sitio

donante del paciente.
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Sin embargo, hay dos tratamientos regenerativos que ofrecen grandes ventajas con
respecto a al injerto de nervio autélogo, como son el aloinjerto y la terapia laser
de bajo nivel.

El aloinjerto, ademas de reducir la morbilidad del sitio donante, ofrece la
posibilidad de regenerar defectos de gran longitud y la terapia laser puede ser un

buen método no invasivo para promover la regeneracion nerviosa.

Por ello, en el presente estudio se propone un modelo experimental con la
combinacién de ambos tratamientos para ver los resultados que ofrece el aloinjerto
en la recuperacion neurosensorial y si esta es mejorada por la terapia laser de bajo

nivel.

5.1.Modelo experimental

El Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus Uson (CCMIJU) es una institucion
multidisciplinar dedicada a la investigacion, formacion e innovacion en el &mbito
sanitario. Ademas, posee una dilatada experiencia en investigacion traslacional en
varios campos de especializacion®®. Por todo ello presenta las condiciones idoneas

para llevar a cabo la presente investigacion.

Los animales experimentales se han utilizado durante mucho tiempo para la
investigacion y los resultados obtenidos han mejorado indudablemente la calidad y
la eficacia de la medicinay la salud. Los roedores, carnivoros, lagomorfos, cerdos,
pequefios rumiantes y simios son los animales mas comunes utilizados en

neurociencia (Mohanty et al., 2019).

Los modelos animales en cirugia nerviosa se pueden dividir en roedores y no
roedores. Los roedores incluyen animales como ratas, ratones, conejillos de Indias,
hamster, etc., mientras que los no roedores en cirugia de nervios incluyen conejos,

monos, caballos, gatos, perros, ovejas, cerdo, etc’.

En general, se prefieren los animales de menor tamafio, ya que la regeneracion
nerviosa dependiente de la longitud y la reinervacion del érgano final es mas
rapida en comparacion con los humanos’2. Ademas, debido a la alta disponibilidad
con costos de mantenimiento moderados, los convierte en un modelo competitivo

e indispensable para experimentos de pruebas quirargicas eficientes y de alto
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rendimiento’®.

Sin embargo, una desventaja es que la dindmica de la regeneracion nerviosa
periférica puede ser diferente a la de los modelos animales grandes, incluidos los

humanos, debido a problemas de escala’.

Por otro lado, los animales méas grandes como el mono, el caballo y el perro son
dificiles de conseguir y caros de transportar y mantener, y por lo tanto se usan con

poca frecuencia’.

Por ello, no hay ninguna especie animal distinta que cumpla todos los requisitos
para un modelo animal ideal. Ciertos modelos son adecuados para comprender la
neurobiologia regenerativa, mientras que otros son mejorespara la evaluacion

preclinica de la eficacia’™.

La facilidad de disponibilidad, el menor grado de cuidado y costo de
mantenimiento, la aceptacion social, la tolerancia al cautiverio y la resistencia
relativa a las infecciones posquirdrgicas han convertido a la rata, el modelo animal
mas utilizado en cirugia de nervios. El costo relativamente bajo de las ratas en
comparacion con estos modelos alternativos presenta una ventaja significativa
5872 as especies de ratas cominmente utilizadas son Wistar, Sprague-Dawley,

Lewis, etc '174,

Aunque, no hay pruebas suficientes para apoyar el uso de unas u otras especies, el
conejo proporciona una posible alternativa a la rata con sus nervios mas grandes
y gruesos Yy ofrece la posibilidad de generar defectos mas amplios que se asemejen
al ser humano. Ademas, tienen movimientos maseterinos mas activos, desarrollo
de la mandibula y mayor tamafio y peso que las ratas, por lo que son un muy buen
modelo animal para estudiar los nervios de la cabeza y el cuello (Hwang et al.,
2008) por ello en el presente estudio se escoge la utilizacion de conejos de la

especie cunicula de Nueva Zelanda.

Gran parte de la literatura consiste en la investigacion con nervios motores en
variados modelos animales, asi como la investigacion de subespecialistas
quirurgicos en el tratamiento de lesiones en las manos. Debido a que los nervios
inferior alveolar y lingual llevan informacion sensorial y sensorial especial y no

son nervios motores, se debe tener precaucion al comparar diversas modalidades
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de tratamiento y tasas de éxito, por ello en el presente modelo experimental se

utilizara el nervio dentario inferior de conejo para su estudio”.

La eleccion de utilizar xenoinjerto de matriz extracelular limpia y descelelurizada
procedente de nervio periférico de donante humano se fundamenta en que
proporcionan una microestructura organizada y una matriz extracelular inherente
al tejido nervioso y se implanta utilizando la misma técnica microquirdrgica que
para un injerto de nervio autdgeno y mediante esta técnica se pueden reconstruir
defectos de mayor longitud eliminando la necesidad de un sitio quirdrgico

adicional o el sacrificio de un nervio sano*.

El material del donante autélogo es muy limitado en nimero y a menudo no
coincide con los defectos nerviosos del lado de la reconstruccion. Ademas, la
morbilidad del lado del donante después de la cosecha del autoinjerto puede
conducir a complicaciones postoperatorias con formacion de neuroma, pérdida de

sensibilidad permanente y cicatrices adherentes.

El xenoinjerto no solo reduce a cero todas estas desventajas, sino que segun la

literatura permite la reparacion de nervios seccionados de mayor longitud.

Ademas, el laser de bajo nivel puede ser un complemento no invasivo util para
promover la curacion de heridas neuronales en defectos creados
quirargicamente’®, por ello se ha incluido en este estudio para comprobar si ofrece
una eficacia significativa como terapia coadyuvante al implante quirdrgico de

matriz extracelular.

La seleccion de laser GaAlAs se debe a su empleo precedente en ratas y conejos
mostrando buenos resultados. Khullar et al., (1995) concluyé en su estudio con
ratas que puede acelerar el proceso de curacion después de una lesién de
axonotmesis en un nervio motor y sensorial mixto de mamiferos’®. Miloro et al.,
(2002) lo utiliz6 en un ensayo clinico con conejos y el uso del laser mostré un
aumento objetivo en la neurorregeneracion en un defecto creado quirargicamente.
En este caso la lesion fue reparada mediante un tubo de Gore-Tex® y en defectos

de 6 mm’®,

La terapia mediante laser GaAlAs, no solo se ha estudiado en animales, sino

también en humano como terapia coadyuvante en procedimientos
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microquirurgicos para la recuperacion neurosensorial, como se ha descrito
anteriormente en el presente estudio. Todos los autores concluyeron que este tipo
de tratamiento puede ser efectiva, mostrando mejoras tanto objetivas como
subjetivas y acelerando el tiempo de la recuperacién de la lesion, ademas de ser

un método no invasivo 26:27.29.30,31, 22,33

Este modelo experimental servira para valorar si esto es asi y si el laser de bajo
nivel ayuda a una mejor y rapida rehabilitacion como terapia coadyuvante, por ello

se empleardn ambas terapias en conjunto.

Si los resultados de este proyecto de investigacion animal ofrecen buenos
resultados, podria abrir las puertas a la investigacién en humanos en una etapa
posterior con objeto de aportar un avance en las opciones terapéuticas de las

lesiones del nervio dentario inferior.

6. Conclusiones

1. Larecuperacion funcional de las lesiones nerviosas del nervio dentario inferior
depende del tiempo entre la lesion y la reparacion, el tipo y la extension de la
lesion, la experiencia y habilidad técnica del cirujano y la edad y el estado
general de salud del paciente.

2. Cuando no ocurre la curacion espontanea de las lesiones nerviosas, la
microcirugia es la terapia que mejores resultados ofrece en cuanto a la
recuperacion del nervio dentario inferior.

3. Dentro de las modalidades terapéuticas microquirdrgicas, los hallazgos mas
favorables se detectan en la neurorrafia directa (cuando el defecto nervioso lo
permite) y el autoinjerto.

4. La terapia laser de bajo nivel puede ser es un método complementario no
invasivo que puede mejorar tanto en tiempo como en magnitud la recuperacion
neurosensorial en nervios lesionados de largo recorrido. Ademas, es bien
tolerado por los pacientes debido a su falta de efectos adversos.

5. Respecto a la investigacion animal, el conejo representa un modelo éptimo para
el estudio sobre regeneracién nerviosa del nervio dentario inferior.

6. La elaboracién de un proyecto de investigacion animal en conejos relativo a la

reparacion de los defectos por medio de xenoinjerto Avance® y terapia laser de
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bajo nivel, puede proporcionar informacion favorable para su disefio pertinente
en humanos y la consiguiente extrapolacion de sus resultados para facilitar la

recuperacion neurosensorial de las lesiones del nervio dentario inferior.
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Anexo |
1. Protocolo de investigacion

El siguiente modelo experimental estd basado en la metodologia y los
procedimientos de Miloro. M., et al., (2018), Miloro. M., et al., (2002), Garcia. B.,
(2013), Campos. J. L., (2009) y Kokkalis, Z., (2010) modificados.

2. Titulo del proyecto

Lesiones en nervio dentario inferior reparados mediante Xxenoinjertos
descelelurizados y terapia laser de bajo nivel. Ensayo clinico doble ciego en conejos
de Nueva Zelanda.

3. Objetivos

El objetivo del proyecto es evaluar los resultados que ofrece el xenoinjerto en la

recuperacion neurosensorial y si esta es mejorada por la terapia laser de bajo nivel.

Como objetivo secundario se pretende analizar la influencia de la longitud del

segmento lesionado en la recuperacion neurosensorial.

4. Justificacion para el modelo animal

La eleccion de este animal se fundamenta en que proporciona nervios mas grandes
y gruesos y se les puede generar defectos mas grandes ya que hay mayor
disponibilidad. Ademas, la capacidad de regeneracion es mas lenta, que en otras
especies animales, y se asemeja mas a la del ser humano y tienen movimientos
maseterinos mas activos, desarrollo de la mandibula y mayor tamario y peso que las
ratas, por lo que son un muy buen modelo animal para estudiar los nervios de la

cabezay el cuello.

5. Modelo animal

La seleccion de la muestra estara determinada por los criterios éticos establecidos
para el empleo de animales de experimentacion en cuanto al empleo del menor
numero posible de animales y usando un muestreo por conveniencia ajustado a los

criterios anteriormente descritos.
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En el estudio se utilizaran un total de 20 conejos de la especie cunicula de raza
Neozelandesa suministrados por el CCMIJU y se mantendran en las condiciones
habituales en el servicio de animalario de dicho centro.

Los animales, todos de peso medio al inicio de la experimentacion de 4 kg para
hacer homogéneos los grupos, serdn observados durante los dias previos a la
intervencion y se seleccionaran solamente aquellos libres de enfermedades como

diarrea, parasitacion externa, conjuntivitis, caida de pelo o rinitis.

6. Estabulario y condiciones de mantenimiento

Los animales entraran en el animalario del Centro de Cirugia de Minima Invasién
Jests Uson (Carretera Nacional 521, Km 41.8 - 10071, 10004 Céceres). Es una
institucion multidisciplinar dedicada a la investigacion, formacion e innovacion en
el &mbito sanitario. Posee una dilatada experiencia en investigacion traslacional, en
varios campos de especializacion. En este centro los animales permaneceran el

tiempo de cuarenta y aclimatacion reglamentario.

Las condiciones de alojamiento, zootécnicas y de cuidado seran las habituales para

la especie. No requieren cambios significativos en el alojamiento ni en el cuidado.

Seran alojados en el CCMIJU en jaulas individuales con cubeta de polisulfono con
una superficie de 4.670 cm2 y 40 cm de altura y un lecho de virutas de madera.
Dichas jaulas estan identificadas con el numero de microchip del animal.
Temperatura ambiental de 20-24 °C, con humedad relativa al 55% y quince
renovaciones de aire por hora. Ciclos de 12h de luz/oscuridad con control de la

intensidad.

Se evaluara diariamente el consumo normal de agua y alimentos. Los animales
permaneceran en sus jaulas hasta completar su periodo de estabulacion

predeterminado, de acuerdo a los tiempos de estudio.

7. Instalaciones

Se utilizaran las instalaciones del Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus Usén

correspondientes al quiréfano de microcirugia donde se efectuaran las
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intervenciones quirurgicas y al laboratorio de terapia celular donde realizaréan las

tinciones, cortes y estudio de las muestras histoldgicas.

8. Tamano muestral

A partir de los resultados obtenidos en trabajos precedentes como de Kokalis, Z
(2010), en este proyecto de investigacion se considera que un tamafio muestral de
20 conejos puede ser un numero ajustado a los dos tipos de tratamientos que se
someterdn a estudio para intentar obtener un resultado estadisticamente

significativo
9. Distribucién de los grupos

La muestra se dividira en 4 grupos porque se quiere valorar la influencia de la
longitud de la lesion a la hora de repararlos y si la terapia laser ofrecera resultados

beneficiosos sobre la reparacion.

Por todo ello, los 20 conejos se dividiran en los siguientes grupos.

- Grupo 1 (n=5): Defecto de 10 mm e injerto de Avance® ambos nervios

- Grupo 2 (n=5): Defecto de 20 mm e injerto de Avance® en ambos nervios
- Grupo 3 (n=5): Defecto de 30 mm e injerto de Avance® en ambos nervios

- Grupo 4 (n=5): Defecto de 40 mm e injerto de Avance® en ambos nervios

Avance® es un xenoinjerto que esta hecho a partir de matriz extracelular limpia 'y
descelelurizada procedente de nervio periférico de donante humano. Ofrece

reparaciones nerviosas de hasta 70 mm.

Durante la terapia laser, la asignacion al azar de los grupos de tratamiento y placebo
se asegurard cuando, al llegar a una sesion de tratamiento, un investigador

seleccionara un sobre sellado que contendra una tarjeta "A"™ o "B" en el interior.
Luego, la unidad laser se cambiara a la posicién especificada después de lo cual el
investigador aplicard LNB o placebo.

10. Intervenciones

Cuidados preoperatorios
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En primer lugar, se le realiza su correspondiente examen clinico para confirmar su
adecuacion a este estudio.

Se administrarg anestesia general usando xilazina 7 mg / kg, acepromacina 1 mg /
kg y ketamina 40 mg / kg por via intramuscular. Ademas, se infiltrara lidocaina al
1% con epinefrina 1: 100,000 para anestesia local y hemostasia. Posteriormente, se
deja tranquilo el animal, hasta que se observan signos de induccién anestésica.

Por altimo, para establecer unas condiciones de asepsia minimas del campo
quirdrgico, se procedera a su rasurado que se realiza en seco en la region maxilar
superior y mandibular. A continuacidn, se procedera a la limpieza de la zona con
un vaporizador de Clorhexidrina, Hibitane®. Por Ultimo, se aseptiza el campo
rasurado con Betadine®.

Instrumental

- Instrumental quirudrgico

e Instrumental macroquiruargico.

Se utilizara material macroquirurgico, aunque delicadamente, durante la diseccion

de la piel y musculo hasta llegar al nervio dentario del conejo. EI conjunto utilizado

se compone de:

o Mango de bisturi metalico de diversos tamarfios.

o Hojas de bisturi de diferentes numeraciones.

o Porta-agujas de Mayo.

o Tijera quirurgica de Mayo recta y curva.

o Tijera de diseccion curva.

o Pinza de diseccion de Adson con y sin dientes.

o Pinzas hemostésicas finas tipo mosquito (Hartman) curvas.

o Separadores manuales pequefios de Farabeuf.

o Electrobisturi de cirugia oral profesional Ultrasurgery de Woodpecker para
decorticacion mandibular.

e Material microquirargico

Medios de magnificacion

o Microscopio quirdrgico. Se empleard para las técnicas de microcirugia nerviosa
el microscopio PENTERO 800 con modulo de fluorescencia (Zeiss).

Suturas



54

o Sutura de Nylon monofilamento de 8/0 cara cortante y doble aguja.

o Sutura de seda trenzada de 3/0 con aguja TB/15 (Marin®, Lorca, Espafia).

Instrumental microquirurgico

Se utilizara instrumental microquirdrgico de acero inoxidable compuesto de:

o Porta-agujas de recto y curvo sin cierre, con mecanismo de resorte para evitar
maniobras bruscas con mango plano.

o Tijeras de Wescott para diseccion fina (curvas y romas) y para corte (rectas y
puntiagudas).

o Pinzas rectas y curvas tipo relojero denominadas pinzas Dumont.

o Clamps vasculares.
Procedimiento quirdrgico

Mediante microscopio quirargico, el investigador 1 sometera a todos los conejos a
procedimientos quirdrgicos idénticos que consisten en una incision en la linea
media desde el mentdn hasta el hueso hioides y una diseccion subperidstica para
exponer bilateralmente el borde inferior y la mandibula lateral. Los nervios
alveolares inferiores seran expuestos bilateralmente a través de una decorticacion
inferolateral de la mandibula desde el agujero mental hasta el angulo de la

mandibula con un bisturi piezoeléctrico.

El nervio dentario inferior serd expuesto y generard el defecto de acuerdo a la

longitud correspondiente a cada grupo.

El defecto se reparara mediante Avance®. Este xenoinjerto esta hecho a partir de
matriz extracelular limpia y descelelurizada procedente de nervio periférico de
donante humano. EIl proceso de limpieza conserva la estructura microtubular
inherente a la matriz extracelular del nervio original, al tiempo que limpia las
células, residuos celulares y ciertas proteinas como los proteoglicanos de condroitin

sulfato.

El injerto se implanta y conecta los extremos distal y proximal de un nervio
seccionado transversalmente y funciona como un andamiaje que permite a los
axones en regeneracion crecer en el tejido nervioso distal del paciente permitiendo

una reparacion sin tensiones.
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El producto viene colocado en una bandeja de plastico y se introduce en bolsas de
“Chevron” de aluminio termosellada para proporcionar una barrera estéril. La
temperatura de conservacion es de -40°C. Para ello el producto se envia congelado
en hielo seco en contenedores homologados. Se debe mantener a esta temperatura

hasta su utilizacion.

Se escogeré el injerto Avance® y se cortara a la longitud similar a la lesion
efectuada para asegurar una reparacion sin tensiones. Previamente se extraera del
envase la bolsa de aluminio que contiene el injerto y utilizando una técnica aséptica

estandar, se posara sobre el campo estéril.

Seguidamente se abrira la bolsa y se extraera la bandeja de plastico, que se abriray
se llenara el depdsito de descongelacion premoldeado con solucion salina estéril a

temperatura ambiente durante 5 a 10 minutos para su descongelacion.

Una vez descongelado el injerto se sostiene por el epineuro mas exterior y se
implantara empleando la misma técnica quirdrgica sin tensiones utilizada en

cualquier autoinjerto nervioso mediante sutura de nylon 8-0.

El xenoinjerto no utilizado se desechard segun la normativa de eliminacion de

tejidos humanaos.

Al finalizar los procedimientos, se cerraran el masculo y la piel. Se evaluara el
estado postoperatorio general y funcional hasta la eutanasia de los conejos para
analizar las consecuencias histologicas en el nervio alveolar inferior, y obtener las

conclusiones correspondientes a todo el proceso de experimentacion.

11. Cuidados postoperatorios

Se administraran antibiéticos: Syvaquilol (7mg/kg) cada 24h durante 5 dias y
analgesia: Buprenorfina (0.5mg/kg) cada 8 horas durante 3 dias. Las curas de la

herida quirurgica seran vigiladas hasta el cierre de las mismas.

Si fuera necesario se administrara a los animales Prinperam en caso de ver que no

come, ya que aumenta el apetito.

Todo el procedimiento anestésico y analgésico lo llevard a cabo la Unidad de

Anestesiologia del Centro de cirugia de minima Invasién Jesus Uson.
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12. Terapia laser

La terapia laser se procedera 24h después de la intervencion de forma aleatoria 'y se
aplicara a la piel intacta. El tiempo de tratamiento sera de 30 minutos, una vez al
dia durante 20 dias, con tres cursos en total. Este procedimiento serd realizado por
dos investigadores, uno de ellos sera el encargado de aleatorizar el tratamiento y el
otro de aplicar el laser o placebo.

El sistema de suministro laser GaAlAs consistird en una unidad de control y una
sonda de mano, conectada a la unidad por un cable flexible (Sistema PHOTON *
PLUSTM, Ranvig A / S, Daugaard Dinamarca). El sistema sera programado para
entregar una onda continua de 400mW de infrarrojo cercano a 830nM. Cuando se
mantiene en contacto con la piel o la mucosa perpendicular al area a tratar, el laser
produce en el lugar de 0,15 cm2 con una potencia incidente de 2,7 mW / cm2. La
potencia en la sonda se reducird en un 10% (a 360 mW) si la guia de luz doblada se

uso para la aplicacion intraoral.

Todas las unidades incluirdn un interruptor con 3 posiciones distintas, A, B 'y C.
Las posiciones A y B emitiran siempre una luz LED azul y una luz LED verde
respectivamente. Estas luces emitidas pueden corresponder con la terapia con laser
activo o con una luz placebo. Cuando se emita la luz no habra ninguna sefial audible

o0 visual que permita saber si se aplico laser o no.

La posicion C funcionarda como un configurador del aparato (potencia, tiempo,
energia) que podran verificarse en la pantalla y sera la posicion de la que se parta
en cada sesion de tratamiento. Todos los dispositivos de aparatos experimentales
seran calibrados por Renvig A / S, Daugaard Dinamarca, para asegurar la

consistencia en la entrega de energia de salida.

La calidad real del laser de las posiciones de alternancia serd cegada para los
investigadores y permanecera desconocida hasta que se apliquen a los datos
mediante la adquisicion del cddigo del fabricante para el andlisis de datos.
Esencialmente, ninguno de los investigadores sabra qué posicion de alternancia
realmente producia laser de bajo nivel (LBN) o placebo. Los sobres sellados que
contienen los cddigos de fabricacion que especifican qué posicion emitiran LBN,

se mantendran bajo Ilave en un lugar de almacenamiento seguro en la localizacion
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del tratamiento en el caso improbable de complicaciones imprevistas durante el

tratamiento.

La asignacion al azar de los grupos de tratamiento y placebo se asegurara cuando,
al llegar a una sesion de tratamiento, un investigador seleccionard un sobre sellado
que contendra una tarjeta "A" o "B" en el interior. Luego, la unidad laser se
cambiard a la posicion especificada después de lo cual el investigador aplicard LNB
o0 placebo.

Durante el tratamiento, la sonda laser se mantendré estable y en contacto cercano
con el area a tratar, y siempre perpendicular a la superficie con cuidado para
garantizar que el sitio de la terapia esté limpio y sin interferencias como el vello del
animal. La sonda en angulo se usara para las aplicaciones intraorales, mientras que

la sonda recta en ubicaciones extraorales.

Los sujetos en los cuatro grupos recibirdn LNB o placebo en puntos anatdmicos
predeterminados que estaran lo mas cerca posible de la rama del nervio dentario

inferior con estimulacion transcutanea o transmucosa.

PROCEDIMIENTO
Tamaiio Eutanasia y
Grupos Cirugia Terapia laser toma de
muestra
muestras
24h después de la
5 conejos de la Defecto.de 10 mm intervencion de forma
. ) en nervio dentario ) 3 meses
especie cunicula Ce aleatoria. )
1 inferior de cada , . después de la
de raza Tiempo de tratamiento de 30 . y
lado reparado con . . intervencion
Neozelandesa minutos, una vez al dia
Avance® ]
durante 20 dias
. Defecto de 20 mm . 24 deggues dela
5 conejos de la . . intervencion de forma
. . en nervio dentario ) 3 meses
2 especie cunicula inferior de cada aleatoria, después de la
de raza Tiempo de tratamiento de 30 esp Iy
lado reparado con ; . intervencion
Neozelandesa minutos, una vez al dia
Avance® ]
durante 20 dias
. Defecto de 30 mm . 24 degpues de la
5 conejos de la . . intervencion de forma
. . en nervio dentario ) 3 meses
especie cunicula Ce aleatoria. )
3 inferior de cada . . después de la
de raza Tiempo de tratamiento de 30 . -
lado reparado con ; . intervencion
Neozelandesa Avance® minutos, una vez al dia

durante 20 dias
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24h después de la

Defecto de 40 mm . S
intervencion de forma

5 conejos de la

. , en nervio dentario ) 3 meses
4 especie cunicula inferior de cada aleatoria. después de la
de raza Tiempo de tratamiento de 30 ©sp e
lado reparado con . . intervencion
Neozelandesa minutos, una vez al dia
Avance®

durante 20 dias

13. Pruebas neurofisioldgicas

Al inicio y en la cita de explantacion, justo antes de ella (3 meses), se realizara la
prueba de velocidad de conduccion nerviosa.

Para dicha prueba se estimulara al nervio mediante parches de electrodos colocados
sobre la piel. Se colocaran dos electrodos en la piel sobre el nervio. Un electrodo
estimula el nervio con un impulso eléctrico suave. El otro electrodo lo registra. La
actividad eléctrica resultante queda registrada por otro electrodo. Esto se repite por
cada nervio que se analiza. Luego, se calcula la velocidad midiendo la distancia
entre los electrodos y el tiempo que les lleva a los impulsos eléctricos desplazarse
entre los electrodos.

Se utilizara para la medicion un equipo EMGs, marca Neurotrac® Myoplus Pro 2,

con software propio de registro para PC.

14. Sacrificio de los animales

En la eutanasia, los animales seran anestesiados como se describid anteriormente y
se sacrificaran con una inyeccion de solucion de cloruro de potasio y se recogera el
tejido nervioso para el procesamiento histoldgico. El sacrificio de todos los grupos

se procedera 3 meses después de la intervencion.
15. Toma de muestras y analisis histoldgico

Se resecard el nervio 5 mm proximal y distal a la colocacion del injerto, con un clip
en el extremo muy proximal para servir como marcador de orientacion. Todas las

muestras se fijaran en formalina durante 24 horas.

Las muestras de nervios se cortaran en segmentos en el injerto medio, proximal a
la envoltura y distal a la envoltura. El tejido se deshidratard a través de etanol

graduado y se embebera en parafina y se seccionara a lo largo del plano transversal
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con un espesor de 3 a4 mm. El tejido incluido en parafina y se tefiird fucsina basica
y azul de toluidina para resaltar los axones mielinizados.

A las muestras se les asignaron nimeros aleatorios, de modo que el evaluador de
las caracteristicas histologicas no sabra si la muestra recibi6 o no terapia con terapia
laser de bajo nivel (TLBN).

Las muestras se examinaran histomorfométricamente para determinar el rea total
de la superficie fascicular, el diametro axonal medio y la densidad axonal en los
segmentos nerviosos proximales, medios y distales a microscopia Optica y

electrénica.

Todas las muestras seran revisadas por un patélogo cegado a los grupos
experimentales cuando sea posible.

16. Anélisis estadistico

Como la muestra es limitada (n=20), se realizara la prueba de Shapiro Wilk para
determinar si sigue una distribucion normal y seleccionar la prueba estadistica mas
adecuada: la prueba t de Student en caso de pruebas paramétricas y la prueba de

rango de signo de Wilcoxon en caso de pruebas no paramétricas

Se trabajara a un intervalo de confianza del 95% (p< 0.05) y una potencia del 80%.

Anexo Il

MEMORIA ECONOMICA APROXIMADA

GASTOS

Compra de 20 conejos y cuidado x 3

meses 20.000,00 €
Injerto Avance® x 40 Cesién por confirmar
Laser PHOTON * PLUS TM 9.842,86 €

Total 29.842,86 €
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COMITE DE ETICA EN EXPERIMENTACION ANIMAL DEL CENTRO DE CIRUGIA DE

MINIMA INVASION “JESUS USON” (CEEA-CCMIJU)

SOLICITUD DE EVALUACION DE PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Titulo del procedimiento: Lesiones en nervio dentario inferior reparados
mediante xenoinjertos descelelurizados y terapia laser de bajo nivel. Ensayo
clinico doble ciego en conejos de Nueva Zelanda.

Convocatoria (Publica o Privada): Privada

Representante (en su caso) de la empresa externa: Alberto Anta Escuredo

Fecha prevista de inicio: 10 de Fecha prevista finalizacion:
octubre de 2020

Fecha de solicitud de la evaluacion: 15 de abril de 2020

¢Se llevara a cabo el proyecto bajo normas de Buenas Practicas de
Laboratorio?

X Si

¢Por qué motivo? Porque las instalaciones cuentan con personal
cualificado, recursos humanos y servicios

de apoyo suficientes para la variedad y nUmero de estudios que
realiza, la estructura organizativa es adecuada y porque el centro ha
establecido pautas para la capacitacion y la vigilancia de la salud

del personal adecuadas a los estudios que se efectien en las
instalaciones.

O No

A. Datos del Investigador Responsable

NIF/Pasaporte: XXXXXXXXX

Apellidos: Anta Escuredo

Nombre: Alberto

Unidad/Servicio/Centro: Universidad del Pais Vasco

Telf: XXXXXXXXX Fax:

E-mail:
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