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Liofilizado de fibrina combinado con injerto
o0seo autdlogo en artrodesis posterolateral.
Estudio en conejos de Nueva Zelanda
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Resumen

Introduccion: Existen diversas estrategias para tratar de au-
mentar las tasas de consolidacion de la artrodesis de colum-
na en presencia de injerto autélogo. Los adhesivos de fibrina
tienen aplicaciones multiples en al campo de la cirugia, aun-
que existe controversia acerca de su utilidad como reforzado-
res 6seos. El objetivo aqui es determinar la efectividad del
liofilizado de fibrina como potenciador 6seo en artrodesis pos-
terolateral.

Material y métodos: 10 conejos de Nueva Zelanda a los cua-
les se efectud artrodesis posterolateral de L5-L6, colocando
injerto autdlogo del lado izquierdo (segmento control) e injer-
to autdlogo + 1 ml de liofilizado de fibrina (segmento estudio)
en el lado derecho. Se realiz6 eutanasia con reseccion del
bloque lumbar a las ocho semanas del posoperatorio. Los
segmentos fueron examinados radiograficamente, por palpa-
cién manual y microscopia de luz.

Resultados: Se observé artrodesis sélida en 100 % de los
segmentos control y Unicamente en 60 % de los segmentos
estudio. En cuanto al método para determinar artrodesis, no
existieron diferencias entre el examen radiografico, palpacion
manual y examen histolégico. De los cuatro segmentos no
fusionados, unicamente en uno (10 %) se encontrd fibrocarti-
lago; en los otros tres se observd tejido inflamatorio en el sitio
de la artrodesis.

Conclusiones: El liofilizado de fibrina no tuvo efecto positivo
para lograr artrodesis posterolateral sélida en conejos, por el
contrario, su utilizaciéon disminuyé de manera significativa la
artrodesis solida, por lo no se recomienda como reforzador éseo.

Palabras clave: Artrodesis de columna, liofilizado de fibrina,
potenciador 6seo, injerto 6seo.

Summary

Background: Currently there are different strategies to in-
crease the fusion rate in spine surgery in the presence of au-
tologous bone graft. The use of fibrin glue has multiple appli-
cations in surgery, but there is controversy about the use of
fibrin glue as a bone enhancer.

Methods: The purpose of the study was to determinate the
effectiveness of fibrin glue as a bone enhancer in posterolat-
eral arthrodesis in New Zealand rabbits. Posterolateral arthro-
desis was done in ten New Zealand rabbits at the level of L5-
L6 using autologous bone graft in the right side (control side)
and autologous bone graft plus fibrin glue in the left side (study
side). The rabbits were harvested at 8 weeks, obtaining the
lumbar spine for radiological, manual palpation and light mi-
croscopic analysis.

Results: Solid arthrodesis was obtained in 100 % of the con-
trols and in only 60 % of the study animals. There were no dif-
ferences among methods for determination of solid arthrodesis
whether by radiological, manual palpation or light microscopic
analysis. In 40 % of non-unions, only in one (10 %) was fibrocar-
tilage obtained. In the remaining 30 %, only inflammatory cells
were obtained in the gap between the transverse process.
Conclusions: Fibrin glue does not have a positive effect in
the success of solid fusion in posterolateral arthrodesis in rab-
bits. The use of fibrin glue significantly decreased the rate of
solid fusion; therefore, we do not recommend its use as a bone
enhancer.

Key words: Spinal fusion, fibrin glue, bone enhancer, bone graft.
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Introduccion

En cirugia de columna se realizan procedimientos quirdrgicos
en los que se coloca injerto 6seo.! El injerto autélogo de hueso
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con la obtencion del injerto y aumento de los costos con su uso.
Por ello, se han ideado estrategias para tratar de aumentar las
tasas de consolidacion dsea en presencia de injerto 6seo autdélogo;
a los materiales con potencial generador de hueso se les conoce
como extensores y potenciadores 6se0s.®

La primera utilidad clinica de los adhesivos de fibrina fue para
reparacion de nervios periféricos. Desde entonces se han conver-
tido en sustancias de facil adquisicion y su empleo se ha extendi-
do a multiples campos de la cirugia. Su utilizacion en ortopedia
incluye la reparacion de defectos osteocondrales, como agentes
hemostaticos y potenciadores 6seos.” Existe controversia acerca
del uso del liofilizado de fibrina como potenciador éseo, con ar-
gumentos a favor®'* y en contra.’>*8 Entre algunos cirujanos de
columna es una practica comudn utilizar liofilizado de fibrina en
artrodesis posterolateral, en el entendimiento de que mantiene el
injerto en su lugar y favorece el proceso de consolidacion dsea,
actuando como agente osteoconductor y osteoinductor.®®

Las caracteristicas del liofilizado de fibrina para que pudie-
ran constituirlo como reforzador 6seo son su efecto estimulador
de células mesenquimatosas, efecto angiotrépico y prevencion
de migracion del injerto.®

El objetivo del presente estudio es valorar la utilidad del lio-
filizado de fibrina como potenciador 6seo en la artrodesis poste-
rolateral, utilizando un modelo experimental validado en cone-
jos de Nueva Zelanda.?

Material y métodos

Artrodesis posterolateral L5-L6. Se utilizaron 10 conejos de
Nueva Zelanda con peso entre 3.5y 4.5 kg. Anestesia general
con inyeccion subcuténea de ketamina (35 mg/kg) y xylazina
(18 mg/kg). Se rasur6 zona quirlrgica y realizé asepsia y anti-
sepsia con isodine espuma. Incisiones de 2 cm a nivel de ambas
crestas iliacas posterosuperiores, incision de fascia, diseccion
subperidstica de las crestas iliacas y obtencion de 2 cm? de injer-
to autélogo de hueso esponjoso. Incisién en la linea media a
nivel de L5-L6, dos incisiones paramediales de la fascia, disec-
cién del plano entre el multifidus y el longissimus del dorso,
localizacion de apdfisis transversas, decorticacion de apofisis
transversas utilizando fresa neumética (Midas Rex® Medtronic).
Colocacién de injerto autélogo adicionado con 1 ml de liofiliza-
do de fibrina (Beriplas®) en el lado derecho de la artrodesis
(segmento estudio) y colocacion de injerto autélogo solo en el
lado izquierdo (segmento control). Cierre de las heridas con su-
tura absorbible (Poliglactina 910) de 2-0 en fascia y monofila-
mento de nailon de 3-0 en la piel.

Los conejos realizaron actividades libres en su jaula durante
las siguientes ocho semanas hasta el momento de la eutanasia,
que se llevo a cabo mediante administracion de fenobarbital in-
travenoso. Se realiz6 reseccion del blogue lumbar mediante abor-
daje anterior.

Anélisis radiogréafico. Se obtuvieron radiografias posteroan-
teriores y laterales a las ocho semanas del posoperatorio, con
una distancia tubo-chasis de 90 cm; fueron evaluadas por los
autores del estudio de manera ciega y se establecieron dos crite-
rios: artrodesis sélida y no sélida, con base en la presencia de
patrdn trabecular continuo entre las ap6fisis transversas.

Palpacion manual. Posterior a la obtencion del bloque lumbar
se realiz6 andlisis macroscopico del segmento fusionado y pal-
pacion entre las apdfisis transversas del segmento fusionado y
un nivel por arriba y por abajo del mismo, con lo cual se simula la
exploracidn de la fusion mediante palpacion en humanos, estan-
dar de oro para distinguir artrodesis sélidas de no uniones. Cada
segmento fue valorado y se establecieron criterios de fusion so-
lida y no solida. Unicamente los niveles considerados como
solidos fueron considerados artrodesados.

Analisis por microscopia de luz. Una vez obtenidos los seg-
mentos lumbares se fijaron con formol durante 24 horas, se reali-
zaron cortes sagitales y fijaron durante una semana mas con eta-
nol a 70 %; posteriormente las muestras se deshidrataron en solu-
ciones de etanol a 95y 100 %. Una vez que las muestras se descal-
cificaron, se realizaron cortes de 5 um y se tifieron las muestras
con hematoxilina-eosina. Se establecio criterio de artrodesis con
base en la continuidad del patrén trabecular entre apdfisis trans-
versas y apofisis transversas del segmento artrodesado.

Analisis estadistico. Se realizé con el programa SPSS 6.1.3 (SPSS
Inc., Chicago, IL). La presencia de artrodesis se determind con 2
cuando se llevd a cabo palpacion manual y estudios radiogréaficos.

Resultados

Técnica quirdrgica. Un conejo presenté exudado a través de la
herida quirdrgica durante la primera semana del posoperatorio,
que cedid de manera espontanea al tercer dia, por lo que la mor-
bilidad fue de 10 %. No existié mortalidad perioperatoria.

Andlisis radiogréfico. A las ocho semanas se observé conso-
lidacion radiografica en 100 % de los segmentos del lado iz-
quierdo (controles), contra 60 % del lado derecho de la artrode-
sis (de estudio).

Palpacion manual. Se establecieron criterios de no movilidad
en 100 % de los segmentos izquierdos y de movilidad en 60 % de
los derechos (figuras 1y 2).

Andlisis histolégico. Se observd continuidad 6sea entre las
apofisis transversas con patron trabecular intercalado y hueso
de caracteristicas normales en 100 % de los segmentos derecho
de la artrodesis y Unicamente en 60 % de los izquierdos. Entre
los que no se observé formacion ésea, en un caso (10 %) hubo
formacion de tejido fibrocartilaginoso y en tres (30 %) Unica-
mente tejido fibroso (figura 3, cuadro I).

Andlisis estadistico: Se obtuvo diferencia estadisticamente
significativa con x?entre ambos grupos comparando la artrode-
sis contra la no unién, con p de 0.0001.
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Figura 1. Conejo 6.

A) Muestra macroscopica con técnica de osteoconservacion.

B) Anadlisis radiografico de la muestra. Se observa consoli-
dacion en ambos lados de la artrodesis.

Discusion

A principios del siglo pasado, el liofilizado de fibrina se utilizé
so6lo para restablecer la hemostasia. En 1940, Young y Medawar
combinaron la trombina con fibrinégeno obtenido del plasma para
producir el primer adhesivo biolégico, el cual se empleé en mi-
crocirugia vascular.?* Desde entonces, los avances cientificos y
tecnolégicos han permitido aumentar las propiedades elasticas,
adhesivas, tensiles y de resistencia del liofilizado de fibrina; en la

Figura 2. Conejo 4.

A) Muestra macroscopica con técnica de osteoconservacion.

B) Andlisis radiografico de la muestra. Unicamente se obser-
va consolidacion del lado izquierdo de la muestra, sitio don-
de se coloc¢ injerto autdlogo (control). No hay datos de
formacion désea en el lado derecho (estudio).

actualidad, el liofilizado de fibrina tiene concentraciones ricas en
plaquetas y fibrindgeno.? Inicialmente su empleo en cirugia orto-
pédica se limitd6 como agente hemostatico, sin embargo, se han
Ilevado a cabo estudios que tratan de determinar su utilidad como
reforzador 6seo, debido al efecto angiotrépico de la fibrina, a su
capacidad para estimular las células mesenquimatosas® y a sus
propiedades adhesivas que evitan la migracién del injerto.'
Existe controversia acerca de si el liofilizado de fibrina favo-
rece la consolidacion ésea, con argumentos en favor y en contra.

Cuadro I. Resultados de la consolidacion de artrodesis posterolateral en 10 conejos de Nueva Zelanda

Examen radiografico a las 8 semanas

Palpacion manual

Andlisis histoldgico

Segmento Segmento Segmento
Conejo Control Estudio Control Estudio Control Estudio
Numero (izquierdo) (derecho) (izquierdo) (derecho) (izquierdo) (derecho)
1 Sélida No sdélida Sélida No sdélida Consolidacion 6sea Fibrosis
2 Sélida Sélida Sélida Sélida Consolidacion 6sea  Consolidacion 6sea
3 Sélida No sdélida Sélida No sdélida Consolidacion 6sea Fibrosis
4 Sélida No sdélida Sélida No sdélida Consolidacion 6sea Fibrosis
5 Sélida Sélida Sélida Sélida Consolidacion 6sea  Consolidacion 6sea
6 Solida No sélida Solida No sélida Consolidacion ésea Fibrocartilago
7 Sélida Sélida Sélida Sélida Consolidacion 6sea  Consolidacion 6sea
8 Sélida Sélida Sélida Sélida Consolidacion 6sea  Consolidacion 6sea
9 Sélida Sélida Sélida Sélida Consolidacion 6sea  Consolidacion 6sea
10 Sélida Sélida Sélida Sélida Consolidacion 6sea  Consolidacion 6sea

Segmento control (lado izquierdo) = injerto autélogo solo

Segmento estudio (lado derecho) = injerto autélogo + 1 ml de liofilizado de fibrina
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VO ol M, T H o R
Figura 3. Los segmentos con liofilizado (A) y sin liofilizado (B)
tienen caracteristicas histolégicas semejantes. Se observan
zonas de consolidacion y datos histologicos caracteristicos
de hueso esponjoso. Tejido adiposo que alterna con elementos
hematopoyéticos en el espacio intertrabecular. Adyacentes a
estas zonas hay trabéculas éseas que muestran osteocitos.

Jin-Young y colaboradores investigaron el efecto del plasmarico
en plaquetas més liofilizado de fibrina como reforzador 6seo en
un defecto mandibular en perros; realizaron biopsias y estudios
radiograficos a las seis semanas y concluyeron que las redes de
fibrina formadas por el fibrinégeno en combinacién con facto-
res de crecimiento presentes en la combinacion plasma rico en
plaquetas y liofilizado de fibrina, estimula la formacion de hue-
s0 en la zona de colocacion de injerto.*

También el liofilizado de fibrina se ha utilizado como andamio
biol4gico para el desarrollo celular en técnicas de ingenierfa de
tejidos 6seos.? Shi-Jiang y colaboradores compararon el uso de
plasma rico en plaquetas y plasma rico en plaquetas mas liofiliza-
do de fibrina como reforzadores 6seos en tejido subcutaneo. Utili-
zaron células mesenquimatosas obtenidas de la médula 6sea mas
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP) y las mezclaron con
plasma rico en plaquetas (PRP) o plasma rico en plaguetas con
liofilizado de fibrina. A los doce semanas observaron que los vo-
limenes de nédulos subcutaneos fueron mayores con PRP + liofi-
lizado de fibrina (135 + 25 mm) que cuando solo se utiliz6 plasma
rico en plaquetas (55 + 18 mm). Con lo que concluyeron que en la
ingenieria de tejidos 6seos, las caracteristicas osteogénicas del
complejo plasma rico en plaguetas + liofilizado de fibrina es su-
perior que el plasma rico en plaqueta solo.?*

Existen también estudios que estan en contra de la utilizacion
del liofilizado de fibrina como reforzador 6seo. Jarzem y colabo-
radores realizaron un estudio en un modelo animal (perros) don-
de compararon el aloinjerto con liofilizado de fibrina con aloin-
jerto en artrodesis posterolateral L5-L6. Observaron menores ta-
sas de consolidacion en el lado donde se coloco liofilizado de
fibrina por lo que concluyeron que el adhesivo de fibrina retarda
de manera significativa la consolidacion del aloinjerto de la ar-
trodesis posterolateral L5-L6 en perros.'®

Hasta nuestro mejor conocimiento, no se ha realizado un es-
tudio en el conejo de Nueva Zelanda donde se utilice liofilizado

de fibrina con autoinjerto 6seo obtenido de la cresta iliaca. Este
es un modelo animal validado que tiene las caracteristicas de
proveer un ambiente y tasas de consolidacion similares a las
obtenidas en el humano, por lo que se considerd necesaria la
realizacion del presente estudio. Lo que se pudo observar en esta
serie de 10 conejos es que cuando se utiliza el liofilizado de
fibrina en combinacion con injerto autélogo, se obtienen tasas
de consolidacion significativamente menores (p < 0.0001) que
cuando se utiliza el injerto autdlogo solo. Ademas, en los casos
en lo que se obtuvo consolidacién bilateral no se observaron
diferencias en la cantidad o calidad de hueso de manera macros-
copica e histoldgica, por lo que su uso en este modelo experimen-
tal no brinda ninguna ventaja. Debido a que el liofilizado de fibri-
na es un agente adhesivo, tiene propiedades impermeables que
pueden impedir el reclutamiento celular de factores de crecimien-
to y células madre osteoprogenitoras, elementos necesarios para
la consolidacion ésea. Por lo que con base en el desarrollo expe-
rimental de este trabajo no recomendamos la utilizacion del liofi-
lizado de fibrina como reforzador 6seo; su utilizacion puede afec-
tar de manera negativa el proceso de consolidacion 6sea, lo que se
traduce en menores tasas de consolidacion de la artrodesis y pro-
duce un mayor costo del procedimiento quirurgico.

Conclusiones

La combinacion de injerto autélogo y liofilizado de fibrina se
traduce en menores tasas de consolidacion de la artrodesis pos-
terolateral en conejos de Nueva Zelanda, en comparacion con la
utilizacion de injerto autélogo de cresta iliaca solo.

El liofilizado de fibrina puede tener efectos negativos en el
proceso de consolidacion dsea, por lo que no se recomienda como
potenciador 6seo.
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