Citedra de Histologia de la Facultad de Medicina de Salamanca.
Prof. Dr. L. Zamorano

Accién de la oxifenilbutazona en los procesos

degenerativos del nervio periférico

J. Boya
J. Carvo
T. ALONSO
F. CoLria

Introducciéon

Es sabido que el principal problema en la regeneracién de un tronco ner-
vioso seccionado, es el tejido cicatricial que se forma en el intersticio entre los
dos segmentos del nervio, y que va a constituir un obsticulo para el paso
de los axones regenerados que tienen que inervar el segmento distal. Esta cica-
triz es formada por los fibroblastos con su correspondiente produccién de fibras
coldgenas y sustancia amorfa.

La accién frenadora de los glucocorticoides sobre los componentes de este
tejido conjuntivo que va a proliferar, estd ya comprobada. Asi GERARBE (1953)
y Horpenx (1957), estudian la accién inhibidora de estas hormonas sobre la
motilidad fibrobldstica y DauGHADAY (1962) observa una disminucién en la pro-
duccién de fibras coligenas por los fibroblastos. La sintesis de sustancia amorfa
también estd en parte inhibida como lo prueban los trabajos de AsBor-HANSEN
(1950, 1959) y Likas (1963) entre otros autores.

Sin embargo la accién de estas hormonas u otras sustancias antiinflamatorias
sobre la proliferacién de tejidos no mesodérmicos, no ha sido muy estudiada
(Burroucs, 1952; LEeroy, 1953). En el caso particular del nervio periférico
McCorr y WesTon (1953) y TrHOMAS (1954) encuentran una celularidad menot
durante la degeneraciéon walleriana en los nervios tratados con cortisona. Por
el contrario, nosotros hemos aplicado el acetato de cortisona en ratas después
de la seccién completa y comprensién del nervio cidtico (Bova, 1972 a, b) y
hemos conseguido una mayor celularidad a la vez que la zona cicatricial se
inhibfa parcialmente, lo que trae consigo una mejor reinervacidén del segmento
distal del tronco nervioso. Resultados similares los hemos obtenido con la apli-
cacién de la betametasona (Boya y col., 1972). Este aumento de celularidad
que presentan los animales tratados hormonalmente, tiene que deberse a una
mayort proliferacién de las células de Schwann, ya que el componente conjun-
tivo se encuentra en estos casos inhibido.

A la vista de esta accién que deparan los antiinflamatorios hormonales, con-
sideramos de interés el comprobar si bajo las mismas condiciones de trabajo,
otras sustancias antiinflamatorias no hormonales presentan andloga accién.



Material y métodos

Hemos realizado nuestra experiencia en un lote de 150 ratas albinas, de las
que hemos utilizado 108 exactamente. Su peso estaba comptendido entre los
40 y 50 gramos.

Bajo anestesia etérea, hemos llevado a cabo la seccién completa del nervio
cidtico izquierdo a nivel del tercio medio del muslo, operacién que se realizé
previa seccién de la piel y separacién de las masas musculares cortespondientes.

Hemos dividido los animales en dos grupos: un primer lote (54 animales),
destinado a «control» que lo dejamos evolucionar normalmente. Al segundo
lote (54 animales), le hemos administrado 100 mg/kg/dia de oxifenilbutazona,
repartidos en cuatro tomas (una cada seis horas).

La cifra de 54 animales, tanto en el lote control como en el problema, no
es aleatoria, sino que responde al hecho de que en cada toma de muestras (efec-
tuamos 9 tomas correspondientes a los dias 3, 5, 7, 10, 15, 25, 40, 60 y 90),
incluye 6 determinaciones lo que arroja el balance de 54 animales.

Al haber pues 2 grupos, nos da la cifra total de 108 animales utilizados.

A todos los animales se les mantuvo en las mismas condiciones ambientales
y de alimentacién. '

Las ratas fueron sacrificadas mediante inhalaciones de éter sulfarico, a los
3,5,7,10, 15, 25, 40, 60 y 90 dias de la operacién. Para obtener la pieza objeto
de estudio, seccionamos la piel y disecamos los distintos planos musculares,

lo que permite dejar al descubierto, el netvio en todo su trayecto. Tomamos
1 cm pot encima y por debajo de la lesién aproxnnadamente Para evitar posi-
bles retracciones durante la aplicacién de las distintas técnicas de fijacidn, suje-
tamos el tronco nervioso a una tablilla, mediante dos ataduras con hilo de seda.

Lo mantenemos de esta forma durante todo el periodo de fijacién.
A este respecto, las técnicas de coloracién empleadas fueron las siguientes:

— Para el estudio de las vainas mielinicas empleamos la técnica del 4cido ésmico.

— La técnica del nitrato de plata reducido de Cajal, pata poner de manifiesto
la morfologia de los axones. La fijacién la hemos realizado con alcohol-
amoniacal, piridina e hidrato de cloral. El utilizar tres fijadores distintos
para el proceder del nitrato de plata de Cajal, se debe a la distinta afinidad
que presenta la plata segun la categoria de la fibra nerviosa.

— Para el estudio del componente celular y fibras conjuntivas utilizamos las
técnicas de la hematoxilina-eosina y el «azan» de Heidenhain.

Una vez finalizada la coloracién se incluyeron todos los nervios en parafina
y se cortaron en setie, a un espesor de 25-30 micras los impregnados con plata
y a 5-7 mictas los tratados con anilinas o 4cido ésmico.

Los recuentos de mitosis se han realizado siempte en los cinco cortes cen-
trales de la serie, obteniéndose después la media aritmética.

Resultados

3 dias
A los 3 dias aparecen, «in situy, separados los dos segmentos del tronco ner-
vioso, existiendo entre ellos sélo un tenue tejido que rellena, parcialmente, el
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hueco existente. Para poder mantener los dos segmentos del nervio en una
misma pieza, tenemos que resecar una pequefia porcién del musculo adyacente.

El aspecto de los dos segmentos es algo distinto; el proximal muestra un color
nacarado y.brillante, mientras que el distal presenta una tonalidad grisicea.

Los cortes histolégicos longitudinales nos confirman la separacién de los dos
segmentos, no existiendo entre ellos ningun tejido que pudlerarnos considerar
como propio del tronco netvioso.

Recubriendo la superficie de seccién de cada mufién existe una fina envoltura
conjuntiva en continuidad con el epineuro. El interior del mufién estd consti-
tuido por fibras nerviosas que pierden su perfecta disposicién paralela a medida
que se aproximan a la superficie de seccidn.

Es, sin lugar a dudas, la actividad proliferativa el dato mds significativo de
este dia. Aunque todavia no existen bandas celulares neoformadas, sf encontra-
mos células en mitosis a nivel de los mufiones, sobre todo en el proximal. Si
comparamos esta actividad proliferativa en las dos series de animales, veremos
que son muy escasas en los animales control, mientras que en las ratas que
han recibido la oxifenilbutazona alcanzan ya un nivel respetable en este tercer
dia después de la operacion (ﬁg 25).

Con la técnica del 4cido 6smico se comprueban los fenémenos degenerativos
de la mielina. El segmento distal nos muestra la morfologia tipica de la dege-
neracién walleriana, es decir, la retraccién y fraccionamiento de las primitivas
vainas mielinicas en glébulos. Esta particién todavia no es intensa, como corres-
ponde a los tres dias después de la lesién, de tal forma que la estructura mas
abundante son las formaciones cilindricas de longitud considerable. En el inte-
rior de estas formaciones se sittian los restos axénicos originados por el frac-
cionamiento de los cilindros-ejes.

Todos estos restos mielinicos y axdnicos, aparecen perfectamente alineados
en sentido longitudinal pudiéndose ver entre ellos pequefisimas porciones cito-
plasmiticas pertenecientes a las células de Schwann. :

Al estudiar el segmento proximal, en estos preparades tratados con édcido
6smico, encontramos también aqui un.fraccionamiento de la mielina, que a
diferencia del segmento distal, se localiza solamente en la vecindad de la super-
ficie de seccion. Corresponde a lo que Cajar (1928) denomina degeneracién
traumatica o retrégrada.

El estudio comparativo de esta degeneracién mielinica, entre las dos series
de animales, no nos aporta diferencias manifiestas.

5 dias :

El examen «in situ» nos muestra grandes diferencias morfolégicas entre los
dos segmentos; frente al color blanquecino brillante del segmento proximal, el
distal presenta una tonalidad grisicea. El espacio entre los dos segmentos estd
ocupado por un fino tejido, en continuidad con el epimisio vecino, y que en
los animales inyectados presenta una mayor densidad.

Los cortes histolégicos nos muestran la estructura de los mufiones, en los
que en este quinto dia de la operacién encontramos ya diferencias entre las
dos series de animales. En el caso de las ratas control, los dos mufiones aparecen
revestidos por un manto conjuntivo en continuidad con el epineuro. Esta envol-
tura presenta una mayor riqueza celular que en el tercer dia (figs. 1 y 2). Par-
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tiendo del mufién proximal y alcanzado el distal, existe un tejido conjuntivo
rico en lobulillos adiposos (fig. 3) que interpretamos como la porcién mis
externa o supetficial del epimisio vecino.

En la estructura del interior del mufién todavia no podemos distinguir varias
zonas (como veremos en el séptimo dia). Lo que si existe es una mayor celu-
laridad junto a una actividad proliferativa mds acusada que la que se aptecia
en el tercer dia (fig. 25).

En los animales inyectadcs con oxifenilbutazona, el dato mds caracteristico
de este dia es su gran actividad proliferativa (fig. 25), muy superior a la de los
animales control, siendo esta proliferacién mas intensa en el mufién proximal.
A este nivel puede observarse ya una lengiieta celular que partiendo del vértice
del mufi6n se dirige hacia el distal y est4 ccnstituida por bandas de células alar-
gadas, de nucleo ovoideo, que siguen el eje longitudinal del tronco nervioso.
Son las primeras bandas de Biigner que empiezan a formar el futuro puente
de unién entre los dos segmentos (fig. 4).

Si estudiamos la estructura del mufién ver¢mos que no presenta un aspecto
homogéneo, sino que por el contrario es posible distinguir dos zcnas de dis-
posicién celular distinta. En la vecindad del segmento proximal conservado,
existe una zona caractetizada por el desorden celular. Aqui las bandas celulares
pierden su tipica disposicién paralela y scn frecuentes los remolincs y contor-
siones de las células de Schwann. Este territorio o interpretamos como la zona
cicatricial. En la periferia de esta primera porcién del mufién las bandas celu-
lares tienden a estar mejot orientadas siguiendo el eje longitudinal del nervio.

La segunda zona, forma el vértice del mufidén estando constituida por las
bandas de Biingner que han atravesado la zona cicatricial y que llevan un curso
paralelo bastante regular. En el mufién distal distinguimos las mismas zonas
pero siempre menos desarrolladas (fig. 5).

Otra gran diferencia entre los muficnes de las dos series es la celularidad;
en este quinto dia de la seccion del nervio ya es manifiesta la mayor celularidad
de los animales inyectados, sobre todo a nivel del mufién proximal (figs. 1, 4).

El tejido situado entre los dos muflones, estd constituido fundamentalmente,
en los animales inyectados, por células alargadas, de nicleo fusiforme, que
sigue el eje longitudinal del tronco nervioso. No llegan a formar grandes masas
compactas, sino que por el contrario existe entre ellas abudante sustancia amozrfa
(figura 6).

En las preparaciones tratadas con dcido ésmico distinguimos, a nivel de los
mufiones, dos zonas completamente distintas; una situada en el vértice del
mufién, libre de restos mielinicos, que corresponde al tejido neoformado, y
otra situada siempre en la vecindad del segmento. En esta segunda zona existen
restos mielinicos cotrespondientes a la degeneracién traumitica que estdin muy
bien delimitados en el segmento proximal pero mal en el distal, ya que en este
ultimo la degeneracién de la mielina se presenta a todo lo largo de la fibra.

El estudio compatativo de las dos series de animales no nos muestra grandes
diferencias en estos procesos degenerativos.

7 dias

Macroscépicamente los dos segmentos aparecen separados. En los animales
control el espacio existente entre los dos muflones estd ocupado por un tenue
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tejido conjuntivo en continuidad con el epimisio del musculo adyacente, del
cual hubo que tomat un pequefio fragmento para mantener los dos segmentos
en una misma pieza. Pot el contrario, en los animales inyectados el tejido del
intersticio es considerablemente mds denso y presenta una mayor independencia
del musculo vecino.

En los cortes histolégicos longitudinales se comprueba que mientras que en
los animales control el tejido que existe entre los dos segmentos es muy laxo
y formado por células alargadas, de nacleo fusiforme y abundante sustancia
amotfa (fig. 7), en los animales tratados este puente tiene un mayor espesor y
estd formado por bandas compactas de células que llevan un trayecto patalelo
y siguen el eje longitudinal del nervio (fig. 8).

En este séptimo dia sigue existiendo gran actividad proliferativa; se ha ele-
vado en ambas series pero es superiotr en los animales tratados (fig. 25), lo que
trae consigo una mayor celularidad de mufiones y puente.

El examen de los mufiones en los animales control nos permite apreciat tam-
bién las dos zonas ya descritas en la observacion efectuada a los cinco dias en
los animales tratados con oxifenilbutazona. En los animales control la porcidén
central de la primera zona, es decir, la zona cicatricial y los depésitos de coli-
geno, estin aqui mds desarrollados. Esta porcion central también en estos ani-
males estd delimitada por bandas celulares mejor orientadas que, después de
contornear la porcién central, siguen un curso paralelo para formar el vértice
del mufién. En estos netrvios controles, las bandas periféricas son considera-
blemente mds delgadas que en los casos inyectados.

La segunda zona (el vértice del mufidn), es pequefia en estcs animales control
y estd formada por bandas de Biingner que han conseguido atravesar la porcién
anterior, la cicatricial. Al estar restringida la zona cicatricial en los animales
inyectados, las bandas de Biingner encuentran un obsticulo menor en su tra-
yecto, lo que trae consigo que el vértice del mufién estd mds desarrollado, y
que por lo tanto invada el puente de unién entre los dos segmentos.

La degeneracién walleriana del segmento distal aparece mds avanzada. Las
primitivas vainas mielinicas estdn representadas por esférulas y glébulos de
menot calibre, no existiendo clara diferencia entre las dos series de animales

(figs. 9 y 10).

10 dias

Microscépicamente se observa en los animales control que los dos segmentos
estin unidos por un ténue tejido blanquecino en intima relacién con el misculo
adyacente, mientras que en los tratados con oxifenilbutazona presentan un tejido
mds grueso y denso, con completa independencia del musculo adyacente.

Los cortes histolégicos en este décimo dia se van a caractetizatr por una gran
celularidad de mufiones y puente. La actividad proliferativa sigue siendo alta;
en los animales control la cantidad de mitosis ha aumentado, siendo este dia
el que presenta mayor nimero de células en divisién. Por el contrario, en los
animales inyectados las mitosis han descendido, siendo ya menos abundantes
que en los animales testigo (fig. 25).

El estudio comparativo de los muifiones de las dos series nos muestra una
mayor celularidad en los animales tratados, asi como un menor desarrollo de
la zona cicatricial y por consiguiente las bandas de células de Schwann estdn
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mejor orientadas (figs 11 y 12). Es también clara la diferencia en la produccién
de coldgena tanto en los mufiones como en el puente, presentandc esta tltima
zona un calibre superior y una mejor ordenacién celular en los animales inyec-
tados con oxifenilbutazona (figs. 13 y 14).

Si observamos el limite entre el tronco netvioso y el musculo adyacente,
podemos ver que es neto en los animales tratados, pero en los testigos este
limite desaparece a nivel de los mufiones, principalmente el proximal y a veces
también en el puente, debido a la existencia de bandas de células de Schwann
que invaden el tejido muscular situdndose entre los miocitos.

La degeneracion walleriana del segmento distal estd bastante avanzada, exis-
tiendo ya un predominio de las bandas citoplasmiticas libres de restos mieli-
nicos. No existen diferencias apreciables entre las dos series de animales (figu-
ras 15 y 16).

El estudio del mufién proximal nos muestra la aparicién de las primeras
vainas de mielina neoformada. Aparecen en forma de finas lineas negras, impreg-
nadas por el dcido ésmico, muy escasas en los animales testigos y algo mids
abundantes en los tratados. En ambas series se localizan solamente en el mufién
proximal.

15 dias

El examen «in situ» presenta en los animales tratados, los dos segmentos
unidos por un cordén blanquecino independiente del musculo y de calibre lige-
ramente menor al del tronco nervioso, mientras que en los controles es consi-
derablemente mds fino, de tonalidad grisdcea y unido intimamente al musculo
vecino.

En los cortes histolégicos se sigue comprobando la mayor celularidad de
puente y muflones en los animales inyectados con oxifenilbutazona, asi como
las zonas cicatriciales mds restringidas (figs. 17 y 18). El puente de unién pre-
senta un mayor desarrollo en estos animales, siendo las masas de coligena,
que podemos encontrar ficilmetne en los controles, practicamente inexistentes
aqui (figs. 19, 20).

A nivel de los mufiones o del puente, en los animales control, pueden verse
bandas celulares que invaden el musculo, no existiendo en estas zonas una
franja conjuntiva que podamos considerar como epineuro o epimisio (fig. 19),
invasién que no se observa en los nervios tratados.

Existe todavia un cierto grado de actividad proliferativa, pero muy inferior
a la de dias anteriores. En ambas series, los niveles de mitosis han descendido,
aunque sigue siendo todavia superior la cifra que presentan los animales control
(fig. 25).

Los procesos de degeneracién walleriana son escasos, siendo muy pequefios
y poco abundantes los restos mielinicos existentes. No existen diferencias mani-
fiestas entre las dos series. ]

Las vainas de mielina neorformadas son abundantes. En los animales control
aparecen en mayor cantidad y ocupan ya todo el mufidén proximal, pudiéndose
encontrar algunas vainas en el comienzo del puente. En los animales inyectados
éstas presentan un calibre ligeramente mayor, ocupan el mufién proximal y
han invadido el puente, llegando algunas de ellas al mufién distal (figuras
21y 22). :
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25 dias

Macroscépicamente los dos segmentos estin unidos en todos los casos, por
un tracto grueso de mayor calibre en los.animales inyectados y adherido al
musculo vecino en los animales control.

En los cortes longitudinales observamos en estos puentes de unién una mayot
celularidad, pero sin grandes diferencias con la que sefiala la anterior valo-
racién. En los animales.control es éste de menor espesor (figs. 23 y 24) y apa-
recen en €l acimulos de coligena junto a focos en los cuales las células de
Schwann han perdido su disposicién paralela al eje longitudinal del tronco ner-
vioso. Lo mismo ocurre en las zonas cicatriciales de los muifiones.

Sigue observindose la invasién del musculo adyacente en los animales con-
trol, hecho que no sucede en los nervios pertenecientes a los animales inyectados
con oxifenilbutazona.

La actividad proliferativa ha descendido mucho, siendo ya muy escasas las
mitosis en ambas series de animales.

La degeneracién walleriana ha llegado pricticamente a su fin ya que los restos
mielinicos son escasisimos.

Las envolturas mielinicas nuevas son muy abundantes y gruesas en las dos
series, pero estin mds avanzadas en los animales tratados con el antiinflamatorio.
En estos nervios podemos ver ya vainas neoformadas en el segmento distal,
mientras que en los controles alcanzan solamente el mufién distal.

A partit de los 25 dias (40, 60 y 90 dias) no observamos mas que la maduracién
progresiva de las vainas mielinicas, ya que en las dos series invaden el segmento
distal. Al irse engrosando estas envolturas por el fenémeno de su maduracién,
los nicleos se separan entre si, lo que da una falsa sensacién de pérdida celular.

Discusion

El estudio comparativo de las dos series de animales respecto a la prolife-
racién del tejido cicatricial nos indica claramente la inhibicién que sufren los
componentes de este tejido con la aplicacién de la oxifenilbutazona. Es a los
cinco dias, en los animales tratados, y a los siete, en los controles, cuando apa-
recen las zonas de desorganizacién celular en los mufiones, sobre todo en el
proximal, debido a que la actividad proliferativa es mds intensa a este nivel.
Posteriormente aparecen los depésitos de coligena, siempre mis abundantes
en los animales control. Como deciamos al principio, la zona cicatricial consti-
tuye un obstdculo al paso de las fibras nerviosas que tienen que inervar el seg-
mento distal. Al estar inhibido en parte la formacién de esta zona cicatricial,
el paso de los elementos nerviosos se hace mids ficilmente, de ahi que las bandas
de células de Schwann estén mejor orientadas hacia el segmento distal en los
animales tratados. Ademds, al ocupar la cicatriz un espacio menor en el centro
del mufién las bandas de Bilingner que bordean a esta cicatriz para después
reunirse y formar el vértice del mufén, son méds numerosas.’

Nos habla también a favor de esta inhibicién de la zona cicatricial, el hecho
de que en los animales control se produce una invasién del musculo vecino,
dato que interpretamos como el resultado de encontrar las bandas de Biingner,
en su progresién hacia el segmento distal, un gran obsticulo, infranqueable
para muchas fibras, y que al tratar de evitarlo invaden el tejido adyacente.
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Ademis de lo que sucede con el tejido conjuntivo que prolifera en los mufio-
nes, parece ser que el tejido que se sitia a nivel del futuro puente de unién entre
los dos segmentos también est4 inhibido, de ahi la mejor orientacién de las ban-
das de células de Schwann en los animales tratados, y la mayor produccién de
coldgena entte las bandas de Biingner en los controles, algunas de las cuales
invaden el musculo a partir del puente. Debido a esto siempre enconttamos una
mejor organizacién de las bandas de Biingner siguiendo el eje longitudinal a nivel
del puente en los animales tratados, de forma similar a como hemos descrito con
la aplicacién de los glucocorticoides (Boya, 1972, a, b,; Boya y col., 1972).

De gran interés consideramos las diferencias entre las dos series de animales
respecto a la celularidad de mufiones y puente. McCorr y Weston (1953) y
TroMas (1954) describen un déficit celular durante la degeneracion walleriana
con la aplicacién de la cortisona. Sin embargo, nosotros (Bova, 1972, a, b)
encontramos una hipercelularidad con la aplicacién del acetato de cottisona, y
también con la administracién de betametasona (Boyva y col., 1972). Con la
oxifenilbutazona se produce asimismo una hipercelularidad. Ya en la primera
observacién efectuada a los tres dias después de la operacién, y aunque no hay
practicamente tejido neoformado, se aprecia una mayor cantidad de mitosis en
los animales tratados (fig. 25), lo que lleva consigo que a los cinco dias ya encon-
tramcs en estos nervios lengtietas celulares que parten de los mufiones y se dirigen
hacia el segmento opuesto, siguiendo siempre el eje longitudinal del tronco ner-
vioso. Si admitimos, como deciamos antes, que el tejido cicatricial y por lo tanto
los fibroblastos estan inhibidos, estas células tienen que corresponder a los elemen-
tos de Schwann. Ademds si fuesen fibroblastos formadcres de tejido cicatricial no
adoptarfan esa disposicién tan regular siguiendo el eje del futuro tronco nervioso.

A los cinco dias las células en mitosis son mas abundantes, pero esta elevacién
del nimero de mitosis es considerablemente superior en los animales tratados
con el antiinflamatorio (fig. 25), de ahi que a los siete dias y a nivel del puente
de los animales control existan células alargadas de nucleo fusiforme que no
forman todavia paquetes o fasciculos, sino que entre ellas existe abundante
sustancia amorfa (fig. 7), mientras que en los nervios tratados aparece un puente
de unién grueso y rico en bandas de Bingner (fig. 8). En este séptimo dia,
macroscédpicamente es manifiesta la mayor densidad de dicho puente de unién
en los animales tratados con oxifenilbutazona. En este dia se elevan todavia
mas los niveles de mitosis en ambas seties de animales, pero mis intensamente
en los tratados (fig. 25), los cuales alcanzan su nivel mds 2lto.

El décimo dia se caracteriza por la caida de las mitosis en los animales tra-
tados (ya estdn unidos los dos segmentos por un puente de espesor considerable),
mientras que los controles alcanzan su nivel miximo de mitosis.

Existe otro dato que nos habla en favor de esta mayor o mds ripida proli-
feracién de las células de Schwann en los animales inyectados; es la aparicién
de las nuevas vainas de mielina. Siempre estd mds avanzada la formacién de
mielina en los animales tratados. Ocupan el puente e invaden el segmento distal
con anterioridad a los controles.

Basindose en estos resultados creemos poder afirmar que la oxifenilbutazona
facilita la regeracién de un tronco nervioso seccionado mediante dos mecanis-
mos: inhibiendo la formacién de tejido cicatricial y estimulando la proliferacién
de las células de Schwann.
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Frcuras 1y 2. — Hematoxilina-eosina. 10 X. Mufién proximal (fig. 1) y distal (fig. 2), cinco
dias después de la seccion, de una rata control. Noétese que se inicia una hipercelularidad en
la supetficie de seccion a cuyo nivel se ha perdido el paralelismo de las fibras. El vértice del
muridén estd ocupado por un tejido laxo, con adipocito, y en el que todavia no se aprecian
bandas de Bungner.
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Ficura 3. — Hematoxilina-eosina. 10 X. Puente de unién entre los dos segmentos, cinco
dias después de la operacién. Animal control. Notese la ausencia completa de células fusi-
formes. Pricticamente todo el puente estd constituido por un tejido rico en lobulillos adiposos.
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Ficuras 4 v 5 — Hematoxilina-cosina. 10 X. Mufon proximal (fig. 5) y distal (fg. 6) cinco
dias después de la seccion. Animal tratado. Puede distinguirse una zona de desorganizacién
celular (A) rodeada de bandas celulares mejor organizadas (B) que confluyen en el vértice
del mufion (V) para iniciar el futuro puente de unioén.
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Ficura 6 — Hematoxilina-eosina. 25 X. Puente de unién cinco después de la seccion. Animal

tratado. Notese el predominio de células alargadas con nucleo fusiforme y dispuestas en
sentido longitudinal.

Ficura 7 — Hematoxilina-eosina. 40 X. Células del futuro puente de unién entre los dos
segmentos, siete dias después de la seccién. Animal control. Es grande la semejanza con las
células del puente en los animales inyectados cinco dias después de la seccidn.
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Ficura 8. — Hematoxilina-cosina. 10 X. Puente de union de los dos segmentos siete dias
después de la seccion. Animal tratado.
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Frcuras 9 v 10. — Acido ésmico. 25 X. Degeneracion walleriana en el segmento distal de
un nervio control (fig. 9) y uno tratado (fig. 10) siete dias después de la operacidn.
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Frcuras 11 y 12. — Hematoxilina-cosina. 10 X. Mufion proximal (fig. 11) y distal (fig. 12)
de un animal tratado, diez dias después de la operacion. Nétese la gran celularidad de ambos
mufiones, asi como la independencia del musculo vecino (M).
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Frcuras 13 y 14. — Hematoxilina-eosina. 25 X. Puente de unitn Je s s soomenios a
los diez dias de la seccién, en un animal control (fig. 13) v o v smens 22 120
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Ficuras 15 y 16. — Acido 6smico. 10 X. Segmento distal mostrando la degeneracion wa-
lleriana, diez dias después de la operacién.

Frcura 15. — Animal control,
Frcura 16. — Animal tratado.
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Ficuras 17 y 18. — Hematoxilina-eosina. 10 X. Mufidn distal de un nervio control (fig. 17)
y uno tratado (fig. 18), quince dias después de la seccién. Es manifiesta la hipercelularidad
en el animal problema asi como el mayor desarrollo de la zona cicatricial en el control.
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Frcuras 19 y 20, — Hematoxilina-eosina. 10 X. Puente de unién de los dos segmentos quince
dias después de la seccion. El calibre del puente es considerablemente mayor en el animal

tratado (fig. 20). Nétese en los animales controles (fig. 19) las bandas de células de Schwann
invaden el musculo vecino (M).
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Ficura 21. — Acido o6smico, 25 X. Mufén proximal, zona cicatricial, quince dias después
de la seccion, de un animal tratado. Vainas mielinicas neoformadas.

Ficura 22. — Acido ésmico, 25 X. Puente de union de los dos segmentos, quince dias des-
pués de la operacion, en un animal tratado. Vainas mielinicas neoformadas.
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Ficuras 23 y 24. — Hematoxilina-eosina. 10 X. Puente de unién de los dos segmentos,
25 dias después de la seccion.
Ficura 23. — Animal control.
FiGura 24. — Animal tratado.
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Frcura 25. — Grifica de recuento de mitosis.

Resumen

Estudian los autores la accién de la oxifenilbutazona en los procesos dege-
nerativos y regenerativos del nervio cidtico, después de su seccién completa,
en la rata albina.

La aplicacién de un antiinflamatorio no hormonal, la oxifenilbutazona, inhibe
en parte la formacién del tejido cicatricial, por lo que se facilita la reinervaciéon
del segmento distal. »

Los niveles de mitosis y por consiguiente la celulatridad, estd aumentada en
los nervios tratados. Esta hipercelularidad tiene que atribuirse a las células de
Schwann puesto que los fibroblastos estin inhibidos.

No se han observado diferencias manifiestas a la degeneracion walleriana del
segmento distal, '
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