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COLCHICINA PARA TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS POSTQUIRUPGICA EPIDURAL

Objetivos: Utildizar un tratamiento médico para obtener remisidn de Ta etio

Togfa y mejorfa clinica en los pacientes con fibrosis postquirdrgica epidural,

Antecedentes Cientificgs: E) s{ndrome de falla quirirgica lumbar, es un proble

ma de gran magnitud para el Neurocirujano, dado que el 65% de 1a cirugﬁ neuro-
1dgica se encamina para el tratamiento de las alteraciones lumbares,

En 1977 el reporte de la Neurgsurgical Manpoyer Cormission, indica que 2,614
neurocirujanos efectuargn 117,630 cirugfas por disco lumbar, repertandose cifras
de entre 10-40% de falla quirdrgica por cualquier etiologfa, dentro de los cua--
les encontramos 6-8% por fibrosis epidural, apreciandose posteriormente un fncre
mento en las cifras mencionadas con el advenimiento de ta Tomograffa Computada -
de alta resolucidn, la cval {ncrementa la capacidad de imagen de los tejidos blan
dos a nivel vertebral,

La fibrosis postquirdrgica epidursl, resultado del depdsito de colagena por -
sangre acumutada o infeccidn de la herida epidural, se ha determinade como cau--
sante del s{ndrome de falla quirdrgica lumbar en incremento en 1a actualidad, --
habiendose determinado algunps procedimiento encaminades a evitar la formacidn
de este tejido en el transoperatorio y pastoperatorioc inmediato, obteniendase
un alte {ndice de resultados fallidos, por lo cual en nuestro servicio se ha de-
sarrollado y propuesto 1a hipstesis det tratamiento de 1a fibrosis epidural como
compl icacidn de c¢irugia Yumbar con COLCHICINA; medicainento #lcaloide derivado --
del Colchicum autumnale, nombre dade por la reqidn de Colchis en e] Este del Mar
Kegra. La primera descripeidn detallada scbre 7a planta conocida entonces como
Colchicon, se levd a cabo en 1a primera centuria DC por Discorides de Anazarbos,
Botdnico-Farmacologo, quicn describid que 1a ingesta de la planta presentaba efec

tos toxicos, proponiendo entonces la {ngesta de Ephemeron {Colchicum Lingulatum),



subespecie de 13 anterior, para obtener ofectos curativos, En la sexta centuria
OC, Alexander de Tralles menciond el uso de la planta para aliviar el dolor de
origen articular, usandolo para varias formas de artritis hasta el siglo X111,
En 1763 es utilizada para el tratamionto de 1a geta por ¢l Baron Antan Von -ew-r
Storck de Viena, iniciandose con esto 1a era moderns de la terapéutica con Col
chicina, Aislado éste medicamento de la planta por Pellet{er y Caventou en 1820.

En 1889 Pernice describe 1a accién de la Colchicina sobre 1a mitosis celular,
describiendo que bloquea 1a division mitética a nivel de la metafase, Aifios mas -
tarde Lydford menciona que el {ncremento en el nimerc de células mitéticas encan
tradas despuds de la terapia con Celchicina era el resultado de una acunulacidn
celular por hloqueo de la mitosis y no el resultado de un estfmuio en la divisién
celular,

Nuestros conccimientos de los efectos de la Colchicina a nivel celular se ina-
gura con las observaciones de Taylor en 1960. quien postula que la unidn de la «-
Colchicina a sitios fraccionados criticos inhiben la formacidn de un huso mitdti
co funcional, agregando que se rompe 1a organizacidn de microtdbulos, pudiendo --
interfer{r con cualquier funcién celular dependiente de microtibulos.

Dentro de los efectos de Colchicina modulades por micratibules, se incluyen;
efectos sobre adenilciclasa adenosinmonofosfato {cAMP), agregacion y secreci6n --
plaguetaria, quimiotaxis de monocitos humanos, migracion celular no estimulada, -
secrecifn de prostaglandinas de macrdfagos, movimientos lisosomales y fusidn de
1isosoma-endosoma, captacidn celular de aminodcidas y Ya infciacidn de la sinte--
sis de DNA, translocacidn de proteinas de reticulo-endopldsmico al complejo de --
Golal y posiblemente al transporte de proteinas secretorias del complejo de Golgi
a 1a membrana celular, inhibicidn de celulas plasmiticas.

Un efecto importante sobre microtubulo, base de nuestra hipitesis es su accidn
en fnhibir 1a sintesis de colagena, la acumulacidn intraceluwlar de procoldgena, --

resultado de su secrecidn celular alterada, con yna reducéidn consecuente en la

sintesis de procolagena.



I

La colchfcina no interviene con Ta hidroxflacidn de procolagena. El efecto de
la droga sobre 1a colagena puede fncrementarse por su capacidad para incremen
tar la actividad colagenolitica. Estudios recientes en fibroblastos de piel -
P;u:nana. demuestran ser dependiente su efecto de 13 dosis empleada, incremen--
tandose conciderablemente 1a actividad colagenalitica y alterandose su sinte-
s1$ en respuesta a ésta.

Varios estudics demuestran que 1a Colchicfna se ung especificamente o no -
especificamente a 12 membrana celular y quizas alterande algln proceso de fu-
sién de la membrana o flujo, inhibe la secrecidn celular.

S5e han descrito varfos efectos sobre el SHC particularmente en 1a memoria,
posteriormente a sv administracidn, bloqueandose el transporte axonal y sinap
tico.”

Recientemente se han demostrade algunos efectos notables sobre la sintesis
de OMA, afectandpse €sta por efecto sobre el calcfo y transporte dp aminpaci-
dos en la membrana calular. As{ mismo efectos sobre proliferacidn de linfoblas

tas por mitdgenos tales como: Fitochemaglutinina y Concavalina A, con la conse-

cuente inhibicidn de Tos mismos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Dado el alto indice de falla en cirugfa Tumbar

debido a fibrosis postguirdrgica epidural (8%). asi como a la insuficiuncia

de métodos médicos y quirdrgicos precperatorios, transoperatorios y postope -
ratorios para evitar tal complicacifn, descrita principalmente por depdsito

ancrmal de colagena, por sangre acumulada o infeccién de 1a herida epidural,
se ha desarrollado interés reciente sobre medicamentos cuyo mecanismo de ac

cién sea a nivel del daposito de colagena, entre los cuales y de manera prip
ritaris dada su aplicacién y efecto a nivel de microtUbulos y depésito de --
procolagena, asf conu enzimas colagenolfiticas , ha demostrado ser la Colchi-
cina, cuyo efecto a nfvel descrito, revertirfa y evitariz el depésito de te~
}ido fibroso a nivel epidural, con la consecuente liberacién de tejido neu--
ral atrapado, con mejorfa en la stptomatologfa doloresa y neurolégica presen

tada.

HiPQTESIS: La Colchicina detiene y revierte el depdsito de fibrosis epidu-
ral postoperatoria, actuando a nivel de microtibulos, afectando la sintesis
de procolagena y desarrollando enzimas colagenolfticas, con el desdeblamfen

to secundario de colagena epidural.



MATERIAL ¥ METODOS: En el Houspital de Especialidades del Centro Médico La

Raza, IMSS, se ha desarcallado ¢n e] serviclo de teurocirugia el presente -~
estudio prospective, longitudinal, gue incluye 5 pacientes, en el que tada

paciente constituird su propio control al estudiarse al inicio del trata---

miento y ai termmino dal aismo.

CRITERIDS DE INCLUSION: Paciente con dolor lumbar postquirdrgice crénico,

de mas de 6 meses de evolucidn, a los cuales posterfor a descartar los p_é_

decimicates enunciades en tos criterdos de exclustén, y posterior a estu--~
dtos especificos se concluya el diagndstico de fibrosis postquirdrgica ~-.-
eptdural. Hg se tomard en cupnta la edad, ni gtros padecimientos concomitan
tes, exepte que estos se encuentren inglutdos en las criterios de exclusidn.

El ensayp compronderd 5 pactentes evaluables.

CRITERIDS DE EXCLUSION: Pacientes con hernia discal inicial y recidivante,

fhestabilidad tumbar, enfermedades degenerativas o infecciesas y aracnoidi-
tis, problemas musculotend inosos y padecimientos vicerales, cuys somatiza--

cifn de) delor sea a nivel lumbar, respuesta tdxico a) medicawento y pacien

tes con enfermeded gastrointestinal,

METODO: Los pacientes serdn seleccionados de 12 poblacidn admitida en e} ser
vicio de Reuroctrugfa del Hospital de Especlalidades del Centro Médico 1a --

Raza M55, de acuerdo a los criterios de $nctusién.

A su ingreso y 81 termino del tratamiento, todos los pacientes serdn some
tidos a los siguientes exdmenes de laboratorto y gabinete.
1.- Laboratorio general: Biometria hemditca , Quimica sanguinea, Eximen geng
ral de arina, Pryehas de funtiomamientn hepdtico. tiempo de cosgulacién, TP,
TTP y plaguatas,

2.~ fstudios de gabinete: Electromioqraffa, Radiculograffa y TAL de colunna

Tumbar.



3.~ Serdn evaluados con la siguiente escala de medicidn de la intens{dad del

dolor:
B £ L 11 T ..0
= Dolor moderadl, ... .eaiivirannnnnnan 5
= DO1Or SEVerO.e.cvecncascnsnraans .0 10

4.- Se administrard Colchicina en tabletas a dosis de 1 mgr. cada B hrs.,---
tomandose en cuenta los efectos secundarics del medicamento pard ajustar
1a dosis dptima sin desencadenarlos,

5.~ 5e realizard un sequimicnto de 6 meses, realizandose evaluacidn inicial
y final, segun los estudios enunciados previamente, sometiendose poste-

riomente estos dotos a analisis comparativo,

6.~ Desde el punto de vista ético, concideramos que este trabajo, no ponia
en peligro 1a vids del paciente, i implicaba procedimientos con los cua
les no se estuviera ampl{iamente familiarizado, e implicaran riesyo para

1z integridad fisica y mental del paciente,

PACIENTES Y METODOLOGIA DE ESTUDIO:

E1 presente estudio se 11evd a cabo en e) servicio de Neurocirugfa del -«
Hospital de Especialidades del Centro Médico La Rarza, IMSS, entre los meses
de Agosto de 1986 y Enero de 1987, Se estudiaron 5 pacientes: 3 del sexp -+
masculine y 2 del sexo femenino, ¢on una relacién 1.5-1, con una edad de --
36% 15 afos.

Entre 1os antecedentes relacionados directamente con 1a patologfa estudia
da se encontrd 1a evidencia de hernia discal postraumdtica en tedos ellos, en
un perfodo comprendido entre 3 1/2 afios previos al ingreso al presente protg
celo de investigacidn, con niveles de afectacifn entre L4-L5S [4 pacientes), y
L5-51 {1 paciente), demostrados mediante estudios de Radiculografia y Tomogra_

fia computada de columna lumbar, asi comg por el cuadro ¢lfnico menifestado.
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Sfendo sometidos concluidos los estudios a cirugia lumbar, con extraccidn del
material discal hernfado de primera intension, habiendo sido necesario practi
car una segunda intervencicn en J de nuestros pacientes, para extraccidn de -
disco recidivante y tejido fibroso depositade a nivel de la zona gquirdrgica
previamente intervenida. Tabla 1

Al inicio del tratamiento con colchicina se realizd una evaluacién fisica
neuroldgica, encontrandose como manifestacidén primordial el dolor lumbar con
irradiacidn radicular segun el nivel afectado, encontrandose todos ¢llps den-
tro del grado 10, segin la escala previamente enunciada para tabulacidn de la
intesidad del doler, seguido postericrmente por afectacidn sensitiva sequn --
dermatemos afectados y alteracidn motora. Encontrandose en solo 1 caso afecta
cidn del control de los esfinteres por extensidn del deposito de colégena e
hacia el cono medular. Tabla S '

Los exémenes de laboratorio en todos eilos no mostraron angrmal{dades en
ningén nivel de los evaluados.

Una vez satisfechos los criterios de inclusidn y exclusidn previamente -
planteados, se sometid a 1os pacientes a la administracidn de colchicina en
tabletas » dosis de 1 mgr, 3 veces al dfa, siendo tomado éste dltimo pardme-
tro en respuesta a las manifestaciones de intolerancia de los pacientes, de
entre 1as cuales destacd ¥a diarrea, siendo importante cuando se sobrepasaban
la dosis descrita, no encuntrandaose atras manifestaciones de intolerancia --
importantes agregadas a Tas del Aparatoc Digestivo, nausea y vomito ncacional

entre ellas,



RESULTADOS: De los 5 pacientes evaluades , 1os resultados se resumen en la
tabla 3, Apreciandose ninguna modificacidn en la intensidad del dolor segun
el metodo de tabulacidn descrito; (Doler severa 10, dolor moderado 5, sin do
lor 0). Persistiendo el grupo de estudia sin cambics, exeptua;[du el paciente

1 quien al inicio del tratamiento observd remisién al 0% de-:'.t}a 'sintcmato'lg
gfa dolorgsa. sin apreciarse ninguna modificacicn en la sint&matu]ogfa neura-
18gica,, durante 2 meses, con reaparicicn posterior de la 5intunc;.t;nlogi'a dolp
rosa de mismas caracteristicas al previo al eratamiento con co‘lr;hib'fpa. sugi-
riendose un efecto placebo importante, dadas las caracteristica;_:d;é 1a persg
nalidad del paciente importantemente sugestionable. Los otros 4 pacientes no
observaron en ningun momento modificaci{dn alguna del deolor, haﬁi;i_n‘r{ose inten
tado 1a elevactdn de la dosis de manejo inicial, viendose anulad; esta posibi.
tidad por la paaricidn de efectos secundarios de la medicacidn principalmente
diarrea, que en todos los pacientes permanecid como el signo constante y per
sfstente, obligando & encantrar una dosis telerable. sin aparfcidn de &ste -
problema, Los fendmenos neurcldgicos acompanantes, no observaron ninquna modi
ficactdn permaneciendo constantes, incluso con tendencia al empeoremiento, si-
guiendo el curso natural de la enfermedad subyacente.

Los resultados de laboratorio no observargn ninquna modificacién en las ci-
fras normales previas al inicio del tratamiento, no presentandose alteracidn
que sugirfera lesién por 12 medicacién administrada.

EJ contro} con estudio de electrofisiologfa no mostro modificaciones en el
60X de la poblacidn estudiada, apreciandose en pacientes 1,3,5 modificacién --
importante con reporte al final del tratamfento de NORMALIODAD en el registro.
Cabe aclarar que en estos casos @b registro se llevo a cabo por diferente ---
ElectrofisiGlogo, no siendo valorable con exactitud, dado el posible margen de

error por esta variable.



E1 reparte mielogrifice y Tomogrifico no aprecid modificaciones al previo
a 1a administracidén de colchicina, persistiendo los mismos hallazgor descri
tos en la tabla t. con persistencia importante del tejide fibroso sin ninguna

modificactdn,



RESULTADOS DE

ESTUD10S DE GABIMETE PREVIOS A LA ADMINISTRACION DE COLCHICINA EM FIBROSIS EPIOURAL

Paciente 1

.

Mielograffa: amputacidn de raices L4, de predominio izq.. Insuficiencia discal L5,

TAC: Se corrobora 1o anterfor, puntualizandose fibrosis niveles L4-L5,

: Mielograffa: Amputacidén de raiz L5 {2q. ¥y 51 de) mismo lado. Fibrosis PQ.

JAC: 5e corrobora 1o anterfor y se demuestra fibrosis postouiruroica niveles LA-5-51.

Mielografia: Amputacidn de rafiz t5 jzq. por fibrusis postquirurgica.
TAC: Fibrosis postquirurgica L5 izq., 51 bilateral,

Mielograffa: Amputacidn de raices L3,4,5 der. por fibrosis PQ.

TAC: Se corroboran datos anteriores.

Mielograffa: Amputacidn de raiz L5 der. por fibrosis PO.
TAC: Fibrosis PQ mivel L5,

TABLA 1



REPORTE DE ELECTROFISIOLOGIA EN PACIENTES COM FIBROSIS PO PREVIOS A LA ADMINISTRACION DE COLCHICINA_

Paciente

1

4

Datos de desnervacidn mpderada y crénica en el territorie L4-15 §2q. por fibrosis PO
Datos de desnervacidn cpbnica limitados al territorio de la ralz LS izquierda.
Datos de desnervacidn crfnica en el territorio de las ralces L4-L5 izquierdas.

Velocidad de neuroconduccién sensorial ¥y motora normal, encontrandose datos de ines-

tabi1idad de membrana en paravertebrales derechos, {L3-51}.

Lesidn de neurona motora periférica crdnica parcial, Proceso radicular irritativo -
L5-51 y 51-52.

TABLA 2



RESULTADOS OF ESTUDIOS DE GABINETE POSTERIOR A LA ADMINISTRACIDON DE COLCHICINA.

faclente 1 : Mielografis: S5in camblos respecto ol estudio previo a 1s administracibn.

JAC: Sin comblos.

Pacliente 2

-

Mlglografia: Sin cambios.

JAC: Sin comblos.

Poclente 3 : Mlelografia: Sin cambios.

TAGC: Sin cemblos.

Poclente b

“

Mielpograffa: Sin cemblos.
TAC: Sin camblos.

Paclente 5 ; Mielograrfa: 5in cambios.

TAC: Sin cambios.

TABLA 3



REPORTE DOE ELECTROFISOLOGIA EN PACIENTES CON FIAROSIS EPIDUAAL POSTERIOR A COLCHICINA.

Paclente 1 : Normalidad en el registro.

L 2 : Datos de desnervecifin crbnice limitados al territorio de la ralz LS izqg.
.- 3 : Normalidad &n el rogliatro.
L] L] [

: Veloclided de neuroconduccifn osensorinl y motora normal, encantrandose -
detos de inestabilidad de memhrand paravertebrales derechos {(L3-51).

Normalided en el registro.

TABLA b



RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION DE COLCHICINA EN FIBROSIS EPIDURAL

RESULTADO SEGUIMIENTO A 6 MESES

Previo a 1a administracidn Posterior a 1a administracidn

Disminucidn_ del dolor:

5in dolor......00uns 0 B/s 0/5

Dolor moderado,.....5 1/5 175 =

folor severo........10 415 af5
Mejoria neurcldgica:

Perdida sensorial 675 5/5

Debilidad motora 4/5 LY

Afectacidn vejiga / anal 1/5 145
Empeoramiento neuroldgico or5

* Paciente 1, con mejoria transitoria de ? meses a1 infcio del tratamiento, con recurrencia
poesterior de misma intensidad al previo al tratamfento.

TABLA 5



DISCUSEION: La fibroesis postquirurgica epidural, como causante de
un 8% de falla qufirurgica lumbar, es uns complicacidn importante
a3 conciderar, teniendo como factor etioldgico en 1a gran mayoria
de los casos, una suceptibilidad personal para desarrollarla {co
mo es el caso de cicatrizacion queloide en heridas de picl) en -
primer términe, asi como un grupo de factores invelucrados direc
tamente con la técnica quirurgica desarrollada, entre los cuaies
s¢ destacan; el depdsito de coaqulos abundantes por hemostasia -
insuffciente, la colocacidn de material extrafo hemostdtico (gel
foam}, 0 de sutura, la infeccidn de la herida en el postoperato-
rio etc, , los cuales desencadenan el depdsito anormal de colage
n3 durante el proceso de cicatrizacidn normal de 1a herida qui--
rurgica, con el consecuente atrapamiento y campresidn de estruc-
turas neurales, en Gste caso rafces lumbares y compresidn medu--
lTar segin el nivel afectado, desencadenande una evolucidn térpi-
ds en el postoperatorio inmediato y tardfo, produciends un agra-
"vamiento neuroldgico al previamente manifestade por el paciente
en el preoperatorio inicial, con manifestaciones radiculares y -
medulares, caracterizadas primardialmente por dolor intense, al-
teraciones sensitivo-motoras e inclusive llegar a provocar alte-
raciones en el control de 1os esfinteres por compresidn a nivel
dal éono medular, trayendp per consecuencia incapacidad fisica y
alteraciones psicolégicas en respuesta a 1a sintomatologia crd--
nica presentada-

Dado 1o anterior se han desarrollado técnicas encaminadas a -
evitar el depdsito anormal de colagena, mediante procedimientos

transoperatorios como son: depésito de qrasa epidural, evitar el



material innecesario de sutura y hemostasfa, as{ como 1levar a ca
bo una técnica quirdrgica depurada. Pero dado que la fibrosis post
quirérgica se continua presentando comp up problema latente en to-
dos los procedimientos quirdrgicos lumbares, se ha desarrollado en
nuestro servicio el presente protocplo de investigacidn, mediante -
12 administracian de colchfcina por viez oral en dosis de 1 mgr. ca-
da 8 hrs., encaminados & destruir &1 tejide colageno previameﬁte --
depfisitado, dada 12 propiedad de! medicamento de provocar enzimas-
colagenolfticas y evitar el depésito de procolagena actuando a ni-
vel de microtiibuios.

fLos resultados de éste estudio, demuvestran como se indica en 1a
tabla 5 que la sintomatologia doloresa no obtuvo modificacidn alqu-
ne, sino que incluso se observd un incremento lento y progresivo si
guiendo e) curso natural del proceso fibroso, El casov del paciente
1 el cual mostrd remisidn de ta sintomatologia al 90% {(escala 5), -
durante 2 meses de su tratamiento, obedecid sin duda a un efecto --
placebo fmportante, el cual se observd a nivel general en todos nues
tros pactentes en algun momento del manejo, sobre todo inicial, pues
to que representaba wna opclién a su problema, y que posteriormente -
tomo su curso normal, no observandose como se indicd previamente nip
guna mod{ficacidn favorable en alguno de nuestros pacientes.

Bc las complicaciones importantes a considerar, la diarrea se pre
sentd en forma constante en el 100% de los pacientes si se Sebrepasa
ba la dosis protocolozads , splucionandase de {nmedfato al regresar
a la dosis {nicial. La nausea y el vdmito se presentaron aisladamen
te, no ameritando de tratamiento especff{co. ET resto de las compli
caciones de la administracidn de colehicina entre las que se rafie-
re, dolor abdominal, irrftacidn en piel y garganta,- hematuria, oli-

guria, miopatfa, alopecia, anemia aplssica y agratilocitosis no se

——— s o w4 e e




presentaron en ninguno de nuestros pacientes estudiados, no sien-
da un dato sorprendente, puesto que Vos pacientes con diagndstice
de gota la ingieren a las mismas dosis durante aflos sin efectos
desfavorables, Sin embargo su efecto antimitdtico potente. su ad-
ministracidn prolongada no debe usarse en poblacidn joven durante
la etapa reproductiva. también se refiere azoospermia durante su
administracidn en forma ocacional.

H; se¢ apreclaron modificaciones en 1o estudios de gabinete,--
permaneciendo sin cambios al término del protocolo ¢n relacidn a
los de inicio, demostrando permanecer sin cambios el depdsitoe de
fibrosis en el area afectada, tablad . Una observacidn de impor
tancia fué que no se observd progresidén de la ya establecida, 1o
cual cabe suponer obedecid a un eofecto favorable del medicamento
que evitd la formacidn de procolagena, 10 que Sugerir{a que la -
colchicina pudiera ser utilizado como profildctico en pacientes
sometidos a cirugf{a por fibrosis postgquirlrgica en etapa de post
operatorio mediato y en aquelleos pacientes que se concideran po-
tenctales a desarrollar fibrosis por sus antecedentes patoldqicos
en el proceso de cicatrizacidon. Agregandose a su inhibicidn de -
proccelagena 13 supresidn de la migracidn de leucocitos polimorfo

nucleares durante 1a inflamacién.
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