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Resumen

Objetivo: La fibrosis epidural resulta una com-
plicacion de aparicién frecuente tras practicar lami-
nectomia. No disponemos en la actualidad de meca-
nismos que eviten su formacion. Rapamicina posee
la capacidad de inhibir la respuesta inflamatoria y
fibroblastica, asi como el colageno presenta pro-
piedad hemostdtica. Este trabajo, pretende valorar
la capacidad de ambos agentes utilizados de forma
conjunta, en evitar la aparicion de fibrosis epidural
tras laminectomia.

Material y método: Practicamos laminectomia
del espacio intervertebral L4-L5 en 32 conejos,
distribuidos en 4 grupos, que se sacrificaron a las
8 semanas. En el espacio epidural creado tras la-
minectomia en el grupo de casos se instilo 5 ml de
rapamicina y se posicioné6 membrana de coldgeno,

Abstract

Purpose: Epidural fibrosis is a common compli-
cation for the patients who underwent laminectomy.
No mechanical procedure is known that can prevent
its appearance. Sirolimus has been shown to exert its
anti-inflammatory, antifibrotic, and antiproliferative
multifaceted properties and collagen has hemostatic
properties. The object of this study was to investiga-
te the effects of sirolimus and collagen-barrier on
the prevention of postlaminectomy epidural fibrosis
formation in laminectomy rabbits.

Material and methods: We performed a lami-
nectomy in the L4-L5 space in 32 rabbits, distribu-
ted into 4 groups, which were put down at 8 weeks.
The study group received a 5 ml dose of sirolimus
and collagen-barrier, second group a collagen-
barrier, third group 5 ml of sirolimus and rabbits
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en el segundo grupo se posiciono membrana de co-
lageno, el tercer grupo recibio instilacion de 5 ml
de rapamicina y en el grupo de control lavado con 5
ml de suero fisiologico tras finalizar laminectomia.
Las preparaciones histoldgicas fueron estudiadas
mediante microscopia Optica. Se cuantificaron las
poblaciones celulares presentes en la reaccion infla-
matoria, el grosor de la membrana fibrosa y grado de
adherencia dural.

Resultados: La medida de la superficie fibrosa,
el grado de adherencia dural y la celularidad infla-
matoria fue siempre menor en los conejos del grupo
tratado con rapamicina y membrana de colageno que
el resto (p<0.05).

Conclusiones: Rapamicina en presencia de co-
lageno reduce la formacidén fibrosis y la extension
de adherencia peridural, disminuye la presencia de
células inflamatorias y fibroblasticas.

Palabras clave: Fibrosis peridural, laminecto-
mia, rapamicina.

in the control groups were injected saline solution.
Histologic preparations were studied by means of
imaging techniques. The cell populations present in
the inflammatory reaction were quantified as well as
the thickness of the fibrous membrane and epidural
scar adhesion.

Results: The mean of the fibrous area, epidural
scar adhesion and inflammatory cells was always
less in the rabbits of the sirolimus and collagen ba-
rrier group compared to the other groups (p<0.05).

Conclusions: Sirolimus and collagen-barrier is
able to prevent epidural scar adhesion, inhibits the
presence of inflammatory cells in the fibrous scar
and reduces the extent of its adhesiveness and fibro-
blast proliferation.

Keywords: Epidural fibrosis, laminectomy, siro-
limus

Introduccion

Es frecuente en la evolucién clinica de pacientes
intervenidos de patologia discal recurrencia o per-
sistencia de dolor lumbar o en extremidades inferio-
res desarrollando lo que se ha denominado Failed
Back Surgery Sindrome (FBSS) o sindrome de ciru-
gia fallida de columna lumbar. Existe una relacion
directa entre la patologia presente en la cirugia y el
desarrollo de FBSS. Aunque la etiologia del sindro-
me de cirugia fallida resulta multicausal, la fibrosis
peridural es una de sus principales causas'?.

La fibrosis epidural es una respuesta que ocurre
fuera de la duramadre y es consecuencia natural tras
realizar laminectomia. La aparicién de este tejido
produce adherencias de la duramadre y raices ner-
viosas a los musculos paravertebrales de la colum-
na, asi como a los discos y cuerpos vertebrales. Este
tejido cicatricial de una parte produce estenosis en
foramen y en el canal medular, provocando compre-
sién sobre elementos neurales y de otra, limitacién
en la movilidad de la raiz nerviosa haciéndola mds
vulnerable a la recidiva de la protusion discal y a la
estenosis del canal raquideo.

Fueron LaRocca y MacNab® los primeros autores
que estudian la fibrosis peridural tras laminectomia

y publican la teoria etiopatogénica mds avalada a lo
largo de la historia. Proponen que la formacion de
este tejido fibroso, procede de la superficie profunda
sangrante de los musculos paravertebrales. Descri-
bieron que el proceso desarrolla una respuesta in-
flamatoria, credndose un hematoma organizado, que
favorece la quimiotaxis de células inflamatorias y
la posterior migracién de fibroblastos desde la capa
muscular profunda con la posterior aparicién de te-
jido cicatricial. Esta formacién cicatricial rellenaria
el espacio creado, con el objetivo de reconstituir la
ldmina resecada, fue lo que denominaron “la mem-
brana de la laminectomia”.

Esta teorfa continta en la actualidad vigente. Los
intentos de minimizar la aparicion de fibrosis, se di-
rigen en las diferentes lineas de investigacion preci-
samente, a disminuir la respuesta inflamatoria y el
hematoma de la zona con agentes farmacoldgicos o
utilizando barreras mecdnicas de diversos materiales
o barreras quimicas que interpuestas entre el plano
muscular y neural eviten la formacién de fibrosis*.

No obstante, pese a la mejora y depuracion de la
técnica quirdrgica, la aparicién de nuevos farmacos,
barreras de interposicion entre la musculatura y la
duramadre tanto fisicas como quimicas, ain se con-
tinta formando este tejido, causando sintomatologia
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entre el 15 y 30% de pacientes intervenidos segtin
las series?, siendo una de las causas con mads pre-
valencia de sindrome fallido tras cirugia de raquis
lumbar.

Desde entonces hasta la actualidad se ha consen-
suado que la mejor manera de evitar la aparicion de
este tejido es prevenir su aparicion.

Los inmunosupresores presentan eficacia en fre-
nar el ciclo celular y diminuyen la respuesta infla-
matoria. El coldgeno como barrera fisica actua como
agente hemostatico y separa el espacio epidural del
tejido muscular lumbar.

Nuestro objetivo es estudiar si la combinacion
simultanea en el foco de laminectomia de barrera
mecdnica de coldgeno junto a instilacion de inmu-
nosupresor (rapamicina), resulta eficaz en inhibir la
proliferacion fibroblastica.

Material y método

La experimentacion animal se practicé siguiendo
las normas del Real Decreto 223/1988 sobre protec-
cién de los animales utilizados para la experimenta-
cidn y otros fines cientificos, la Orden de 13 de octu-
bre de 1989 y la Directiva del Consejo de Europa de
24 de noviembre de 1986 (86/609/CEE).

Treinta y dos conejos machos de raza blanca
neozelandeza formaron el experimento, dispuestos
en cuatro grupos de ocho animales cada uno, que
fueron sacrificados a las ocho semanas. Todos fue-
ron anestesiados con anestesia general mediante in-
tubacién orotraqueal con vision endoscopica previa
premedicacion con una inyeccién intramuscular de
ketamina (35 mg/kg), xilacina (5 mg/kg) y acepro-
macina (1 mg/kg). La profilaxis antibidtica se reali-
z6 con cefazolina (50 mg/kg por via intramuscular),
en una dosis preoperatoria. El efecto analgésico lo
conseguiamos administrando 0.5 mgr de fentanilo
intravenoso previa a incisién quirurgica y parace-
tamol 100 mgr/kg de peso via intramuscular repi-
tiendo dosis de este tltimo cada 6 horas durante tres
dias. Se practico incision en la linea media posterior
entre las apofisis espinosas de L2 y L5. La disec-
cidén de fascia lumbar expone las apdfisis espinosas,
la musculatura paravertebral lumbar fue disecada
subperidsticamente de las espinosas y laminas, re-
traida con separador autoestdtico. La laminectomia
consistid en la reseccion del ligamento amarillo y de
la ldmina de vértebra L4, logrando una exposicién
de la duramadre, de 10 x 8 mm. Los conejos fueron
sacrificados a la octava semana tras cirugia. Al pri-

mer grupo solo se le practicé laminectomia descom-
presiva, en el segundo fue posicionada en el espacio
epidural una membrana de colageno (Duragen®), el
tercer grupo tras practicar laminectomia se aplic en
el espacio epidural una solucién de 5 ml de rapami-
cina y al cuarto grupo se practicé laminectomia y se
aplicacion de membrana de colageno (Duragen®),
junto a solucién de 5 ml de rapamicina.

Este disefio experimental nos va a permitir eva-
luar un modelo experimental de prevencion de apa-
ricién de fibrosis epidural utilizando una barrera fi-
sica y un farmaco inmunosupresor tras finalizar un
proceso de cicatrizacion del espacio dural sometido
a laminectomia.

Los animales fueron sacrificados a las 8 semanas
postcirugia, mediante una sobredosis de pentobarbi-
tal (60 mg/kg) por una via intraperitoneal. Se extrajo
la columna entre las vertebras L3 y L5, para realizar
el estudio histologico. Se fijé con formol al 10% du-
rante 24 horas y se decalcificé en 4cido férmico du-
rante 3 semanas. Se practicaron secciones axiales de
1 mm e inclusién en parafina. Las preparaciones fue-
ron tefiidas con hematoxilina-eosina, que permiti6 la
cuantificacién de las célularidad y con tricrémico de
Masson, que facilita la medicion y valoracion de la
fibrosis peridural. Las siguientes mediciones fueron
determinadas en cada una de las ocho secciones his-
tologicas obtenidas de cada animal: superficie de la
membrana fibrosa en mm?, densidad de células infla-
matorias por mm?, grado de adherencia a la durama-
dre, siguiendo la clasificacion de He’: grado 0 (Du-
ramadre se encuentra libre de tejido fibroso), grado 1
(Solo delgadas bandas fibrosas son observadas entre
el tejido fibroso y la duramadre), grado 2 (Adheren-
cia fibrosa de forma continua es observada en menos
de dos tercios del defecto 6seo), grado 3 (La adheren-
cia del tejido fibroso resulta de gran longitud intere-
sando mds de dos tercios del defecto dseo resecado
o bien el tejido fibroso envuelve al tejido nervioso).

El é4rea de fibrosis fue determinada en funcién
de las intensidades del color verde de la tincién de
tricromico de Masson, mediante selecciéon con lapiz
optico, donde se sefialaron las dreas de fibrosis que
presentaban una tonalidad de color verde cuanti-
ficando el drea de fibrosis en mm?. Utilizamos un
programa especifico para el andlisis de imédgenes, el
software Visiolog y sistema de andlisis de imagen
Sun, el cdal cuenta con una estacién de trabajo Sun
Sparc Station-20.

Resultaron evaluadas las células inflamatorias
(linfocitos, PMN y macréfagos) tras tefiir las pre-
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paraciones histoldgicas con hematoxilina — eosina
siguiendo la clasificacién de Hinton y Warejka®:
Grado I: 100 6 menos celulas por campo a 400 au-
mentos, grado II: 100 -150 células visualizadas en
cada campo a 400 aumentos y grado III: 150 6 mds
células por campo a 400 aumentos.

En las variables drea cicatricial y densidad celu-
lar inflamatoria para el anélisis estadistico se empleo
la media de las muestras, mientras en la retraccion de
la médula espinal, reaccién a cuerpos extrafos, rege-
neracion d6sea y grado de adherencia dural se valo-
raron de forma individual cada una de las muestras.

Para la comparacién pareada de las combina-
ciones de los 4 tratamientos valorados se utilizé la
prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney,
para las variables cuantitativas, y el test de la Chi-
Cuadrado de Pearson con la correccién por conti-
nuidad o el estadistico exacto de Fisher cuando la
frecuencia esperada era inferior a 5 en alguno de los
registros de la tabla de contingencia, para las varia-
bles cualitativas.

Complementariamente a los estadisticos previos,
se representd graficamente los valores cuantitativos
de area cicatricial densidad celular inflamatoria,
segun tratamiento mediante los diagramas de caja
(box-plot).

Resultados

La sutura fue retirada al décimo dia postoperatorio
sin apreciar alteraciones relevantes de la misma y au-
sencia de signos infecciosos en todos lo especimenes.

El valor mediana del drea cicatricial en el gru-
po control fue de 8,83 mm? (RL,, 1,39), un valor
mediana de 5,54 (RL, ,, 1,12) para el grupo barrera
coldgeno, de 6,92 para el grupo rapamicina (RL,
0,80), y de 0,98 (RL . 0,64) para el grupo barrera
colageno + rapamicina. Hubo diferencias estadisti-
camente significativas en todos los contrastes valo-
rados. (Tabla 1 y Fig. 1)

Los valores mediana de la densidad celular in-
flamatoria para el tratamiento control fue de 185,75
(RI75_25 16,31), de 158,88 (RI75_25 20,38) para los
tratados con barrera coldgeno, mediana de 157,88
(RL, ,; 32,94) para los tratados con rapamicina, y
de 74,5 (RL, ,, 17) en el grupo experimental tratado
con barrera coldgeno + rapamicina. Todos los va-
lores del tratamiento control tuvieron una densidad
celular inflamatoria superior a 150, el 87,5% en gru-
po barrera coldgeno, el 62,5% en grupo rapamicina,

y ninguno para barrera coldgeno + rapamicina. Se
encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre todos los grupos de comparacion, excepto
entre el tratamiento barrera coldgeno frente a rapa-
micina. (Tablas 2, 3 y Fig. 2)

Hubo retraccion de la médula espinal en el
68,8% de las muestras evaluadas, en el 40,6% de
las tratadas con barrera coldgeno, en el 56,6% con
rapamicina, y en el 9,4% de los tratadas con barrera
coldgeno + rapamicina. Hubo diferencias estadis-
ticamente significativas entre el grupo tratado con
barrera coldgeno + rapamicina y el resto de trata-
mientos evaluados. (Tabla 4)

No se encontré reaccidén a cuerpos extraios en
las muestras tratadas en el grupo control ni en las
tratadas con rapamicina, encontrdndose positivos en
las muestras tratadas con barrera coldgeno (34,4%)
y en los tratadas con barrera coldgeno + rapamicina
(15,6%). Se encontrd diferencias estadisticamente
significativas en la comparacion de grupos control
frente a barrera coldgeno y entre el grupo de barrera
coldgeno frente a rapamicina. (Tabla 5)

Se hall regeneracién 6sea en el 100% de las
muestras tratadas con el grupo control, en el 78,1%
de las tratadas con barrera coldgeno, en el 62,5%
de las tratadas con rapamicina, y en ninguna de las
muestras con barrera coldgeno + rapamicina. Se en-
contr¢ diferencias estadisticamente significativas en
la comparacién de grupos control frente a rapamici-
na, y entre el grupo de barrera coldgeno + rapami-
cina frente a los otros tres tratamientos valorados.
(Tabla 6)

El grado de adherencia dural en las muestras va-
lorados con el tratamiento en el grupo control, fue de
menos de dos tercio del defecto de la laminectomia
en el 50% de las mismas, y en un 50% tuvieron mas
de dos tercios del defecto. Para las muestras evalua-
das con el tratamiento barrera coldgeno tuvieron una
delgada banda fibrosa el 59,4% y un 21,9% tuvieron
menos de dos tercios del defecto de la laminectomia.
El 43.8% de las muestras pertenecientes a tratados
con rapamicina tuvieron menos de dos tercios del
defecto de la laminectomia, y un 31,3% una delga-
da banda fibrosa. Finalmente, en las muestras perte-
necientes a sujetos tratados con barrera coldgeno +
rapamicina, respecto al grado de adherencia dural,
en el 50% no se adherid, y el 46,9% se hallé una
delgada banda fibrosa. Se establecieron diferencias
estadisticamente significativas entre todos los sub-
grupos de comparacidn, exceptuando el par barrera
coldgeno frente a rapamicina. (Tabla 7, Fig. 3)

Rev. S. And. Traum. y Ort.,, 2015; 32 (1/2): 37-45



A. Diaz Martin. Prevencion de la aparicion de fibrosis epidural post-laminectomia con el empleo de rapamicina y barrera colageno.

Area Cicatricial - Histologia

Tratamiento Mediana RI o Minimo Maximo p (control) | p (barrera) | p (rapam.)
Control 8,83 1,39 793 9,77

Barrera 5,54 1,12 4,61 6,52 0,0008

Rapamicina 6,92 0,80 6,65 7,75 0,0008 0,0008

Barrera + Rapamicina 0,98 0,64 0,78 2,16 0,0008 0,0008 0,0008

tamiento.

Tabla 1. Valores descriptivos y contraste de hipdtesis del drea cicatricial valorado mediante histologia segiin grupos de tra-

Densidad Celular Inflamatoria

Tratamiento Mediana Rl 5 Minimo Maximo p (control) | p (barrera) | p (rapam.)
Control 185,75 16,31 161,80 211,20

Barrera 158,88 20,38 111,50 180,80 0,0063

Rapamicina 157,88 32,94 128,30 183,30 0,0087 1,0000

Barrera + Rapamicina 74,50 17,00 63,80 102,80 0,0008 0,0008 0,0008

Tabla 2. Valores descriptivos y contraste de hipdtesis del drea de la Densidad Celular Inlamatoria segiin tratamiento.

Densidad Celular Inflamatoria

<100 100-150 >150
Tratamiento n % n % n %
Control 0 0,0 0 0,0 8 100,0
Barrera 0 0,0 1 12,5 7 87,5
Rapamicina 0 0,0 3 375 5 62,5
Barrera + Rapamicina 7 87,5 1 12,5 0 0,0

Tabla 3. Valores descriptivos y contraste de hipdtesis del drea de la Densidad Celular Inflamatoria agrupados en tres catego-

rias segun tatamiento.

Retaccion Médula Espinal

Sl NO
Tratamiento - % . % p (control) | p (barrera) | p (rapam.)
Control 22 68,8 10 31,3
Barrera 13 40,6 19 59,4 0,0446
Rapamicina 18 56,6 14 438 0,4386 0,3171
Barrera + Rapamicina 3 9,4 29 9,06 <0,0001 0,0094 0,0002

Tabla 4. Valores descriptivos y contraste de hipdtesis del drea de la Retraccion de la Médula Espinal segiin tratamiento.

Reaccion Cuerpos Extranos

Sl NO
Tratamiento % . % p (control) | p (barrera) | p (rapam.)
Control 0 0 32 100,0
Barrera 11 344 21 65,6 0,0009
Rapamicina 0 0,0 32 100,0 1,0000 0,0009
Barrera + Rapamicina 15,6 27 844 0,0624 0,0833 0,0624

Tabla 5. Valores descriptivos y contraste de hipdtesis del drea de la Reaccion de Cuerpos Extrafios seguin tratamiento.
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Regeneracion Osea
SI NO
Tratamiento . ” . % p (control) | p (barrera) | p (rapam.)
Control 32 100,0 0 0,0
Barrera 25 78,1 7 21,9 0,0163
Rapamicina 20 62,5 12 375 0,0004 0,2738
Barrera + Rapamicina 0 0,0 32 100,0 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Tabla 6. Valores descriptivos y contraste de hipdtesis de Regeneracion Osea segiin tratamiento.

Grado de Adherencia Dural
Ausencia Delgada banda Menos de dos tercios Mas de dos tercios
. 9 del defecto de la del defecto de la
adherencia fibrosa lami . lami . P P P
minectomia aminectomia (COI"ItI’O'.) (barrera) (rapam.)
Tratamiento n % n % n % n %
Control 0 0,0 0 0,0 16 50,0 16 50,0
Barrera 5 15,6 19 59,4 7 219 1 31 <0,0001
Rapamicina 2 6,3 10 31,3 14 438 6 18,8 0,0008 0,0187
Barrera + 16 50,0 15 469 |1 31 0 00 <0,0001 | 00084 | <0,0001
Rapamicina

Tabla 7. Valores descriptivos y contraste de hipdtesis del drea de Grado de Adherencia Dural segiin tratamiento.
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Densidad Celular Inflamatoria

T
Barrera + Rapamicina

tratamiento tratamiento
Fig. 1. Diagramas de cajas del Area Cicatricial valorado Fig. 2. Diagramas de cajas de la Densidad Celulcar Infla-
mediante hisologia segiin tratamiento. matoria segun tratamiento

Fig. 3. A: Ausencia adherencia dural, grupo tratado con
ambas barreras. B: Delgadas fibras tejido fibroso epineural,
grupo tratado barrera mecdnica coldgeno e. C: Abundante
fibrosis y adherencia dural, grupo tratado con instilacion in-
munosupresor. D: Extensa fibrosis epidural entre tejido mus-
cular y medula espinal, grupo control.
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Discusion

Los primeros estudios realizados sobre la fisio-
patologia de aparicién de fibrosis epidural corres-
ponden a La Rocca y MacNab* comunicando que
este tejido se formaba a partir del hematoma que se
organizaba tras practicar laminectomia.

Se han venido utilizando a lo largo de la histo-
ria una serie de barreras fisicas interpuestas entre la
duramadre y musculatura, con el objetivo de evitar
la migracion de fibroblastos desde musculatura pa-
ravertebral al tejido neural, asi como barreras qui-
micas que favorecen la disminucién de la respuesta
inflamatoria y evitasen la adherencia y formacion de
este tejido cicatricial.

La grasa interpuesta entre la duramadre y la
musculatura facilita la movilidad del saco dural y lo
proteje de la aparicion de adherencias, el papel he-
mostdtico de la grasa previene la formacion y orga-
nizacion de un hematoma’® y la posterior aparicion
de fibrosis.

La utilizacién de grasa libre no se encuentra li-
bre de complicaciones, asi Cabezudo’ comunica la
aparicion de compresion del injerto sobre la raiz, re-
absorcidn, atrofia y necrosis grasa desaconsejando
su uso.

La utilizacién de esponjas hemostdticas tampo-
co estan exentas de complicaciones, describiendose
aparicién de pardlisis motora y compresion radicu-
lar10 tras su utilizacién al aparecer un hematoma in-
tracanal debido a la inefectividad de la misma.

Estos malos resultados de las barreras fisicas
hace que se empleen barreras mécanicas moldeables
0 que tengan consistencia de gel para evitar compli-
caciones debidas a la compresion de agentes fisicos
sobre tejido noble neural.

Adcon-L, al comportarse como gel bioreabsor-
bible, evita complicaciones como la aparicién de
compresion radicular, comunicandose la aparicién
de hipersensibilidad. Se ha dejado de utilizar debido
a que en cirugia de revision se ha documentado la di-
ficultad de identificar los planos anatémicos'''2. Por
ello se estan utilizando otros agentes como el acido
hialuronico de elevado peso molecular al igual que
Adcon-L se presenta como gel y no presenta poten-
cial alergenico, actua como barrera fisica de interpo-
sicién, dificultando que los fibroblastos y células in-
flamatorias migren desde la capa de tejido muscular
hasta el tejido neural al formar un sustrato gelificado
o barrera fisica.

Debido a los malos resultados con el uso de ba-

rreras fisicas se han intentado utilizar barreras qui-
micas como son los corticoides, los activadores del
plasmindgeno tisular, la urocinasa, la elastasa, los
antinflamatorios no esteroideos € inmunosupresores.

Los corticoides son excelentes antiinflamatorios
pero poseen importantes efectos secundarios. Uro-
kinasa, elastasa y activadores del plasmindgeno!*!*
disminuyen el tamafio del hematoma resultando
poco efectiva su utilizaciéon ya que la pequeiia bio-
disponibilidad del farmaco hace inefectiva su utili-
dad y actualmente su uso esta abandonado

Los antinflamatorios inhiben la presencia de cé-
lulas inflamatorias en estadios precoces pero que no
consigue evitar la formacion experimental de la fi-
brosis peridural.

Mitomicina C ha demostrado su efectividad en la
prevencion de la aparicion de fibrosis dural®.

Rapamicina es un antibiotico macrélido produ-
cido por el hongo Streptomyces hygroscopicus y
fue aislado por primera vez de una muestra de arena
de las playas del Este de la Isla de Pascua presenta
propiedades antibioticas, antifungicas e inmunosu-
presoras'®, posee la capacidad de inhibir el ciclo ce-
lular al bloquear la transicién de la fase G1 a fase
S, reduce la capacidad proliferativa de las células
musculares debida a su accién sobre la p27, una ci-
clina moduladora del ciclo celular de manera que su
activacion inhibe el ciclo celular!”. En angioplastia
coronaria inhibe la proliferacion y engrosamiento de
la pared intima arterial con preservacién de la luz.
Actualmente es fdrmaco de eleccién en el transplan-
te renal y se utiliza como recubrimiento de libera-
cién prolongada en stent coronarios'®.

La rapamicina no se ha empleado en la actua-
lidad en prevencion de fibrosis epidural en modelo
expermental. Si se ha utilizado otros formacos inmu-
nosupresores como pimecrolimus y tacrolimus con
resultados alentadores!'*?**!, por este motivo decidi-
mos utilizar esta molécula.

El empleo de una barrera que actuase como la-
mina de interposicion entre el tejido dural y la mus-
culatura paravertebral debia de poseer una serie de
propiedades Tales como biocompatibilidad, capaci-
dad hemostatica, experiencia y utilidad contrastada,
baja capacidad inmundgena, reabsorbible, propie-
dad de actuar como sustrato transportador de agente
quimico y ademds de facil comercializacién. Par-
tiendo de las premisas anteriores debiamos utilizar
una barrera sélida de bajo perfil para que el manto de
interposicion entre la musculatura y el espacio dural
fuese minimo. Esta barrera colagena tipo IV obteni-

Rev. S. And. Traum. y Ort.,, 2015; 32 (1/2): 37-45

_43%-



_44 -

A. Diaz Martin. Prevencion de la aparicion de fibrosis epidural post-laminectomia con el empleo de rapamicina y barrera colageno.

da de animal bovino (duragen®) cumplia todas las
caracteristicas previamente expuestas.

El colageno tipo IV tiene entre sus caracteristi-
cas la de promover y favorecer la agregacién pla-
quetaria facilitando la hemostasia del medio inter-
no, esta propiedad resulta fundamental a la hora de
evitar la aparicién de una fibrosis extensa, a menor
hematoma, menor inflamacién con la consiguiente
reduccion del tamafio cicatricial, ademds presenta
capacidad de reabsorcién por lo que se minimiza la
aparicion de cuerpo extrafio y la aparicién de cli-
nica secundaria a compresién de raices nerviosas
que si se han descrito con otras barreras mecdnicas
empleadas que carecen de capacidad de reabsorciéon
como la grasa autologa®?

Coincidimos en los resultados con un trabajo
similar al realizado por Cekidmen®* que utiliza una
barrera colagena impregnada en corticoides en un
modelo murino, con la misma premisa que nuestra
hipdtesis experimental, favorecer la permanencia
del farmaco inmunosupresor en el foco inflamato-
rio y comunica que esta situacion experimental fa-
vorece la apoptosis de fibroblastos disminuyendo la
cuantia y la calidad de la fibrosis residual.

En los trabajos donde solo se utiliza farmaco
como barrera quimica y se llega a la conclusiéon
que esta instilacion de fdrmacos inmunosupresores
disminuye el foco inflamatorio y la formacién de fi-
brosis y adherencias durales no coincidimos con los

obtenidos en nuestra serie, donde apoyamos la teoria
que es preciso un medio o sustrato transpotador que
favorezca la permanencia del farmaco a nivel local
para realizar su efecto de freno del ciclo y funcién
celular. No estamos de acuerdo que con una instila-
cion del farmaco puntual se consigan grandes reduc-
ciones del tamaifio cicatricial, puesto que el farmaco
difunde a través de los tejidos circundantes que en
un ambiente inflamatorio postcirugia, al concurrir
un estado fisiopatoldgico de vasodilatacién favore-
ciendo la pérdida del farmaco en el lugar de aplica-
cion.

Aportamos tras este estudio que el método barre-
ra actia ademas como sustrato o transportador del
agente quimico farmacoldgico evitando la diluciéon
del mismo y facilitando su permanecia en el foco
inflamatorio para poder ejercer y actuar a nivel local.

En nuestra experiencia la combinacién de un mé-
todo de barrera disminuye el grado de adherencia
dural y la aplicacién de rapamicina manifiesta su
efectividad en disminuir la calidad y el tamafio del
tejido cicatricial. Pensamos que la lineas de investi-
gacion en la prevencion de la aparicidn de fibrosis
epidural deberia ir en este sentido de combinar ba-
rreras fisicas y quimicas que actiien de forma con-
junta y eviten este eventual efecto adverso al igual
que los avances clinicos en cardiologia respecto a la
aplicacién de métodos barrera y farmacos inmuno-
supresores de liberacién retardada.
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