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" “EFICACIA Y SEGURIDAD DEL LIOFILIZADO DE FIBRINA (TISSUCOL) EN EL
TRATAMIENTO DE ESPONDILOLISTESIS DEGENERATIVA™,

INTRODUCCION.

'El hueso es uno de los tejidos mas transplantados del cuerpo. Una de las cualidades del hueso
es la capacidad de formarse, reabsorberse y remodelarse, dependiendo de las condiciones
biomecanicas a las que es expuesto (1). Tanto autoinjertos como aloinjertos son usados en el
transplante oseo. Sin embargo ambos tienen serias desventajas, las cuales van desde el
incremento de la morbilidad asociada a la obtencidn del autoinjerto hasta la posibilidad de
transmision de enfermedades con el uso de aloinjertos (3). El autoinjerto dseo, usualmente
obtenido de la cresta iliaca de los pacientes, posee esta caracteristica y ha llegado a ser el

estandar de oro para la promocion de la fusion vertebral (2).

Sin embargo hay complicaciones frecuentes en el sitio donador de las cuales estamos
conscientes, entre las mas imponantes documentadas ha sido las infecciones y el dolor crénico
en el sitio donador, resistente al tratamiento, pero que en muchas ocasiones tenemos que
enfrentarlas (6). Por lo que deben llevarse acabo estudios clinicos de investigacion que
conduzcan al descubrimiento  de un material sintético que evite estos problemas, asociados
con los procedimientos del autoinjerto, que tfenga las propiedades Oseas de ser osteogénico,
osteoconductivo y osteoinductivo, que es altamente requerido para ziyudar en los procesos de
fusion vertebral en la cirugia de columna. El liofilizado de fibrina (Tissucol), ha demostrado
que induce fusion posterolateral e interveriebral en la columna, en modelos animales y

humanos sin complicaciones asociadas (5).

El problema en la presente tesis fue saber si el liofilizado de fibrina cuando es usado para
inducir uno o dos niveles de fusiéon de las vértebras lumbares, en el tratamiento de
condiciones lumbares del humano de cardcier degenerativas, incrementa la tasa de fusion
exitosa, disminuye el tiempo de curacion y mejora los resultados clinicos, comparado con la
aplicacion de cresta iliaca como autoinjerto en el lado contralateral de la fusion, y de esta

manera disminuir sus complicaciones asociadas.
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~La fu516n en’ la columna vertebral es un procedimiento quirurgico usado para manejar una

g'ran vanedad de allemclones, tales como espondilolistesis, escoliosis, estenasis, hernia de
disco’ y enfermedad degenerama del dlsco(l) La fusién Jumbar, se reporta como el segundo

f'y’y'procedxmlento mas comun de la columna lumbar, con 25 fusiones lumbares realizadas, por

”:j cada 100 000: perconas en‘los Estados Umdos Entre 1988 y 1990, mas de 62 000 fusiones

lumbares fueron reahmdas anualmeme en los Estados Umdos con una tasa de falla del 20 al
+40%(2). :

Actualmente la fusion ‘de la columna vehebral, requieré obtener tejido dseo para autoinjerto
de la pelvis, el cual ha sido considerado como estandar de oro para el tratamiento de déficit
dseos e induccion - de"fus{ién ésea(3). Los componentes requeridos para inducir la
consolidacién ¢sea o curar Iaé fracturas son provistos naturalmente por injerto dseo autoldgo,
Estos componentes ‘ basicos  son - factores de crecimiento osteoinductivos y clementos
osteoconductivos, como la hidroxiapatita v la matriz coldgena, y las células madres
osteogénicas pl;esenies en loﬁ componentes de la medula 6sea(4). Las complicaciones en el
sitio donador de cresta liaca v su morbilidad han sido reportadas en un rango de 8 a 25%(2).

"ESlas comphcacnones documentadas incluyen dolor, lesiéon nerviosa y arterial, perforacion
,pemonedl mestabllldad de Ia articulacion sacro iliaca, herniacion del contenido abdominal a
‘traves del defecto xhaco(S) Ademas -el volumen dseo obtenido del sitio donador
: frecuemememe es mﬁuf’cxente El alom;eno como una alternativa de substitucion del injerto
aulolo5o es menos recomendable debido a las reacciones inmunoldgicas, su potencial

'capacxdad de transmISIén de enfermedades, infecciones y a su inferioridad biologica(4).

o Para resolver esle problema con los aloinjertos y los autoinjertos, los investigadores han

lar un mJerlo sintético que minimice el curso natural de los requeridos para

la curacion :de as‘fracturas. Asnmxsmo en un intento por minimizar estos riesgos, algunas

: compa a; fan'naceutlcas ‘han realizado un esfuerzo para reclutar calificados cirujanos con

expenencxa en In reahzacnon del procedimiento del tratamiento y en el manejo, cuidado y

rehabilitacién de‘los paclenles (5).
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Las ﬁrote‘inas rﬁc‘)r‘fogénéiicas‘ "(BMP siglas en inglés) son grupo de proteinas familiarizadas,
1dent|f' cadas” ongmalmente por su presencia de extractos dseos inductivos de hueso
desmmerahzado Reclemememe han srdo sintetizadas por técnica recombinante, usando
células de ovario de- hamslers (6) Sels mlembros de la familia de proteinas morfogenéticas
han sido caracterizadas por mgdm de clonacion molecular (BMP-2 a la BMP-7), ésta ultima
conocida como proteina osteoéénicé tip6 1. (OP1)(2). Cada una de éstas substancias, han
mostrado inducir la fonnécii’m osea en varias especies usando modelos de defectos
segmentarios, Se han reborlado con éxi{o estudios de induccion osteogénica con las proteinas
morfogéneticas en. espec1e de ba_]o mvel ﬁ]ogeneuco mles como ratas(7), conejos(8),

borregos(9), cabras(lO) perros(l 1), bovx os y en el pnmate macaco rhesus(2)

Estas proleinas morfogénencas son‘pane,dc una super famxha del factor de crecimiento
transformante beta (1gf-b). Ellas uenen lu capacldad biolégica de inducir la diferenciacion de
células mesenquimatosas peri \'asculares en cartilago, el cual es reemplazado por hueso a
través de un proceso de osificacién endocondral. El componente predominante de las BMP
tiene un peso molecular de 17,500 kd, éste tiene el compornamiento fisioldgico de atravesar las
membranas de acuerdo a las leyes de difusion para las moléculas pequefas. Las proteinas
osteogénicas tales como BMP, se han convertido por 1o tanto en una atractiva alternativa para

injerto 0seo(2).

Con el propdsito de funcionar como vehiculo de las proteinas mortogéneticas, se han
asociado a ésta, con éxito relativo, diversos materiales, como la coralina, hidroxiapatita,
diferentes formulaciones de acido polilactil-coglicolico, dcido polilactico, fosfato de calcio
bifasico y otras matrices biodegradables, tratando de que posean caracteristicas
osteoconductivas y buscando en todo momento, que éstos materiales representen un medio
sintético; que pueda estar al alcance en su aplicacion clinica y que no represente riesgos de

morbilidad para los pacientes, ya sea por su obtencion u origen(4).




El hoﬁllzado de fbrma (Tlssucol) tiene varias apllcamones chmcas en‘el campo qulrurglco :

liofilizado de fibrina (szsucol) induce osificacion endocondral Yy la sucesmn‘ de eventos ocurre :

cuando el liofilizado de fibrina (Tissucol) es lmplantado en el smo oseo desencadena una
acumulacion de elementos precursores osteogénicos y condrogemcos, formas de. camlago
maduras, la vascularizacion ocurrida procede a la formacion de hueso y el resullado f nal es la

restauracion 6sea y hueso maduro en el sitio del defecto oqeo(4)

Se sabe que los métodos usados para lograr la fusién en la éolufnmi vertebral, incluyen
técnicas posteriores (Apdfisis transversas, carillas articulares. y: lé'rhi‘has) ;r las anteriores
(}'ﬁsién vertebral inter somatica. Aunque la fusién posterolateral de las Abéf sisvtransversas es
“lar mias comin de los tipos de fusidn realizadas en la columna lumbar la tasa de no union
reponada se encuentra dentro del rango del 5 al 65% para un solo nivel de fusién a Ios nueve
meses. Las ventajas para la artrodesis intersomdtica anterior radican en que incluye la
estabilizacion de las columnas anterior (la mitad anterior del cuerpo vertebral), y media (la
mitad posterior del cuerpo veriebral), no asi en la artrodesis posterolateral, donde sélo se
estabiliza la qolumna posterior, También la fusion intersomdtica anterior, puede dirigirse

directamente al problema degenerativo del sitio intervertebral y eliminar el dolor(2).

Este estudio ha sido disefiado, basado en los principios de tratamiento estandar para lograr la
fusion posterolateral de la columna vertebral de la region lumbar, lo cual representa un bien
establecido procedimiento quirurgico, largamente usado en la cirugia de columna en los 20

ultimos afios (8).



..En 1976 ¢l Dr, Wultse por pnmera vez demostro que ésta estabxhzacnén es bxomecamcamenle Lo
opuma La cual decde entonces ha 51do amphamente aceptada en la’ c1rugla de columna en .
',flodo el mundo, Muchos cn'u_]anos sm embargo contmuan quejandose de’ tasas de: fusnon

L 1nsuﬁc1enles en casos de espondllollste515 ‘lumbares no instrumentadas. Debido a, la-

»,;'lmroduccxén dela fijacién posterolateral, ‘la tasa de éxito de estos procedimientos se ha'
i lncrementado significativamente (5). Sin embargo se requiere siempre de colocacién de injerto
“éseo autolégo en forma abundante para optimizar el grado y calidad de fusién dsea, por lo que
cﬁalquier técnica que disminuya la cantidad de injerto 6seo necesario sera de gran utilidad.
Nuestra técnica de fijacion posterolateral mediante tornillos transpédiculares y placas INO,
agregando liofilizado de fibrina (Tissucol) al injerto éseo autolégo, pensamos que produciria

una optima fusion.




OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
‘ Su_st'ehtados en estos antecedentes el objetivo primario del estudio fue evaluar ia eficacia y
’ ;'seguridéd del liofilizado de fibrina (Tissucol) usado en procedimientos de fusién espinal para

el.tratamiento de la espondilolosis degenerativa, valorada por examen fisico y neuroldgico y

.- documentacién de eventos adversos,

- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Paralelamente se propuso evaluar la actividad generadora de hueso del liofilizado de fibrina
- (Tissucol) in situ por mediciones radiologicas con injerto de hueso autolologo en el mismo
sujeto, evaluar cl uso general de este producto y comprobar la facilidad de ejecucion de

pruebas clinicas de larga escala utilizando este liofilizado de fibrina (Tissucol) en esta v otras
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aplicaciones en columna.

IPOTESIS.

‘La hi;iétyés'ié'de“u*‘abajo fue que en la artrodesis posterolateral de col. Lumbar la colocacion del
Iio‘ﬁlizz‘ldo‘d'e fibrina (Tissucol) combinado con injerto seo autdlogo formara una mejor y mas

o rép’irda‘f'u‘sién vertebral que la sola aplicacion de injerto 6seo autélogo en el lado contralateral.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo y de intervencion deliberada, tipo ensayo
clinico autdcontfdlédo. Para lo cual se incluyeron 9 pacientes (5 del sexo femenino v 4
"mas'culiino‘)'f:dhb'im promedio de 43.7 + 13.6 afios de edad (rango de 25 a 58 aiios) y que
cunf'i;»)lkievron los S_igui’entes criterios de inclusion: sujetos radiologicamente documentados con
eSpondilolistesis degenerativa por definicion con.desplazamiento de la vértebra superior, o
esteniosis del conducto lumbar que requirieron descompresién, cuya etiologia fue degeneracion
de los discos vertebrales y las facetas articulares; con dolor de espalda intratable que no
respondia a tratamientos conservadores y que en opinioén del investigador requerian fusién
espinal; dolor predominantemente asociado a la ‘espalda y que no tuviera involucro
neuroldgico significativo; con un desplazamiento no mayor del 25% grado 1, o grado 1l 50%
utilizando la clasificacién de Meyerding; con uno o dos niveles de compromiso a nivel de L3-
L4, L4-L5 6 L5-S1; de 18 aios, ¢ menos de 635, al momento de dar su consentimiento para
participar en el estudio; y que estuvieron de ‘acuerdo a cumplir el plan-de estudio y firmaron

consentimiento informado,

Fueron excluidos aquellos que, cun{pliendo con los anteriores criterios de inclusic’)h,.mvieron:
un diagndstico agregado de otro desorden de la columna vertebral; una estenosis de la
columna que requiriera de un procedimiento de Laminectomia total; un pi‘ocedimientobprevio
de fusion, disectomia o Laminectomia a nivel de L3-L4, L4-L5 O L5-S1; administracion de
drogas que pudieran interferir con el metabolismo dseo dentro de las dos semanas previas a la
fecha programada de la fusion de la columna vertebral (por ejemplo: esteroides, metrotexate),
o una condicidn que requiriera medicacién quirtirgica que también interfiera con la fusion
(esteroides, AINES, metrotexate); infeccion activa o latente cerca de 1a region quiriirgica de Ia
columna; infeccion sistémica activa; historia de enfermedad autcinmune (como LES,
Dermatomiositis, etc); historia de hipersensibilidad a proteinas farmacéuticas (anticuerpos
monoclonales y gamaglobulinas); tratamiento con terapia investigacional 28 dias previos a la
cirugia o si tal tralamiento estaba programado dentro de las 16 semanas que siguieron a la

colocacién del implante de liofilizado de fibrina (Tissucol);, estimulacién eléctrica de
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crecimiento éséo, aloinjertos, o sustitutos de hueso como parte del tratamiento; historia de
desdrdenes metabdlicos o endocrinos que afectaran la osteogénesis, por ejemplo (enfermedad
de paget, Osic?odistroﬁa renal, Ehlers Danlos, Osteogénesis imperfecta); diagnéstico conocido
_ de Diabetes Mellitus que requieran de tratamiento con medicamentos; terapia de radiacion
previa en el sitio a ser fusionado; insuficiente masa 6sea que contraindicara la cirugia, por
ejemplo (osteopenia scvera, osteoporosis); asi mismo fueron excluidos aquellos pacientes que

esperaban no retornar para las siguientes visitas requeridas para su seguimiento.

Los participantes en el estudio debian ser diagnosticados con lumbalgia y con sintomas
neurologicos debidos a espondilolistesis degenerativa grado Il o estenosis del canal medular
que requirieran descompresion y permitieran la colocacion del implante, basado en que existia
consentimiento informado en el cual se especificaron los riesgos esperados con la
participacion en el estudio como: aquellos asociados con el procedimiento quirdrgico
requerido, en la fusién vertebral al colocar €l liofilizado de fibrina (Tissucol). los usuales y

-esperados riesgos quirtrgicos, incluyendo complicaciones postanestésicas y postquirargicas:
reaccion sistémica o local a algunos de los componentes del liofilizado de fibrina (Tissucol);
excesivo crecimiento 0seo; poca fonnacion dsea; empeoramiento de la fusidn en el drea de la
columna tratada; incremento del dolor; complicaciones relacionadas con el uso de la fijacion
de la columna, incluyendo atrapamiento o compresion de raices nerviosas espinales y de la
meédula espinal, debida a una mala posicion del implante, migracion o movimiento del
implante, osteoporosis localizada debida a la rigidez del implante, sensibilidad o reaccion

alérgica al implante.

El centro donde se realizo la investigacion fue instruido en el uso del liofilizado de fibrina
(Tissucol). Un representante de la compaiiia farmacéutica acompaio el primer tratamiento de
estudio en el centro de investigacion y en los subsecuentes estudios. Ademas ias técnicas de
esterilizacion y la verificacion de los procedimientos para la preparacién del implante fueron

“hechas de acuerdo a los estandares de la industria médica, para asegurar la esterilidad del

producto.




Cuﬁienas todas las anteriores consideraciones, los pacientes fueron reclutados a través de la
consulta externa del " servicio de cirugia de Col. Verebral del Centro Nacional de
Rehabilitacién. Tanto masculinos como femeninos fueron seleccionados para participar.
" Todos los sujetos fueron informados _sobré complicaciones intraoperatorias y postoperatorias y
también se les informé que lo's"éveﬁtovs;que‘ pudiertm ocurrir le serian reportados durante el

curso del estudio clinico, y que una evaluacioén adicional podria ser requerida.

Cada implante esta constituido por una ampblla de Tissucol, y una ampolla de Aprotinina a
37 grados centigrados las cuales se mezclan, ademas contiene una ampolla de cloruro de
calcio, y una ampolla de trombina, las cuales se mezclan, si se requiere de un fraguado rapido
(1 a 3 segundos) se utiliza la solucién de trombina de 500 U/m|, y para un fraguado lento (45 a
90 segundos) se utiliza la de 4 U/ml, una vez disueltos los componentes (5 a 10 minutos)

cargarlos en las j Jerlngas para su aplicacion Los datos para su preparacion estan incluidos en el

protocolo chmco proporcmnado por Ba\ter. :

La’ colocacxon del lmplame se; reahza d a; sx;,ulenle manera: Abrir la envoltura que

,.corresponde al" numero del SujelO en estudlo -utilizar el abordaje estandar posterolateral a
"f‘trav s de la lmea medla de la columna lumbar para exponer el drea que sera fusionada,
ke obtener un- paquele del implante y prepararlo de acuerdo a las instrucciones incluidas en el
e protoco]o, en que se incluye la mezcla con injerto dseo autolégo, previamente tomado del
v pziéi:nte, bajo meticulosa hemostasia, colocar la mezcla entre las vértebras en el lado de la
~ columna que fue involucrado aleatoriamente para el sujeto, colocar injerto dseo autologo en la
. misma o mayor cantidad en el lado contralateral, si hay necesidad de colocar algiin drenaje,

sera colocado lejos del implante, se cierran partes blandas.

El implante en investigacion solo lo usaran los investigadores. Un investigador no podra
sustituir el uso del implante de investigacion en otra persona no autorizada. Los investigadores
deberdn asegurar que €l implante sea conservado y asegurado en alguna drea con acceso para

aquellos individuos autorizados.
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Todos Ios lmplantes no uulxzados deberan ser regresados al patrocinador al termino de la

mvestu,actén clinlca 0 cuando el patrocmador lo requiera.

Un procedlmlento exnoso ebe’ promover una rapida fusién- osea llevando a una reduccnon o

del dolor, ace]erando ]a recu
' de f' brina (szsucol) debe P

curaclon del aulom_]erlo

n, Para ser»clfnlcamente exnoso él lmplante de liofi hzado"’

ma elocxdad de fusion y:

fiables sobre: In velocidad de fusié‘n'de'-
zado de fibrina, en la fusion postenor
bar, el fracaso del implante de lloﬁhzado de::
de»fuélén normal de la fusion posterior de los-
tratados con el uso de autoinjerto, el cual tipicamente

en cerca de nueve meses.

,El procedxmwnlo qulrurglco cons:sno en: proi‘lams antibidtica con Augmentin 3x1, 1 gr 1V

durame 2 dfas anestesia "general; exposicion de la columna Lumbar a través de abordaje
poslenor estandar a través de la linea media de la columna lumbar; exposicion del segmento
afecu}do ya'xdennﬁcado previamente; toma de injerto 6seo autologo de la cresta lliaca;
' c'bl‘ocaciénbdle la mezcla de hueso autologo con liofilizado de fibrina (Tissucol) en un lado;
: cbloépciéh ih_jj';no 6seo en el lado contralateral; cierre por plano. De manera complementaria

vs¢"rqulizré,.‘t‘ryatamiento de rehabilitacion con: movilizacion en el segundo dia postoperatorio;
= fajnf por t“rééw,r;ﬁeses y retiro gradual de la faja posteriormente . suspension de movimientos de

“por 1o menos nueve meses.

Fueron consnderadas variables mdependlentes la artrodesis de columna lumbar con el
liofilizado de fibrina (Tissucol); nivel de la lesién (agrupadaen 1=1L4aS1,2=L4al5y3=
L5a S]), la edad y sexo de los pacientes.
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La evaluacion de resultados se realizé por tres parametros: rehabilitacion econémica y

funcional pre y postquirirgica, evaluados de acuerdo al sistema de clasificacion del Prolo que

mide:

_ESTADO ECONOMICO -
a0 COMPLETANENTE INVALIDO
=YOCUPACIONES NO REMUNERABLES, INCLUYENDO LABORES DEL HOGAR Y DE RETIRO
=34 CAPACIDAD PARA TRABAJAR, PERO NO EN SU OCUPACION PREVIA
TRABAJE EN SU OCUPACION PREVIA DE MANERA PARCIAL
=:{ CAPACIDAD PARA TRABAJAR EN SU OCUPACION PREVIA SIN NINGUNA RESTRICCION
ESTADO FUNCIONAL - -
TOTAL INCAPACIDAD {O PEOR QUE ANTES DE LA OPERACION)
NIVEL MEDIO A MODERADO DE DOLOR BAJO DE ESPALDA O CIATICA
| (DOLOR 1GUAL QUE ANTES DE LA OPERACION, PERO CAPAZ DE REALIZAR
|ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA)
{BAJO NIVEL DE DOLOR Y CAPACIDAD DE REALIZAR TODAS LAS ACTIVIDADES
EXCEPTO DEPORTES
S{NO HAY DOLOR, UNA O MAS RECURRENCIAS DE DOLOR BAJO DE ESPALDA O CIATICA

] COMPLETA RECUPERACION, NO HAY RECURRENCIAS, HACE DEPORTE

it

Fig. 1. Escala de Prolo.

Evaluacion radiolégica pre y postquirirgica con rayos X convencionales (Antero posterior y
lateral): material éseo vivo alrededor del implante, tan bueno como un puente ininterrumpido
de plataforma vertebral a plataforma vertebral, sin signos de no fusion; rayos X dinamicos
(Flexion y Extensién) sin movimiento segmentario y, especialmente, el tiempo en semanas y

el grado de fusion de los cuerpos vertebrales de la columna lumbar.



La fusxon fue consrderada como punlo fi nal de efi cacxa pnmana de este estudio clinico, la

_cual se detem‘nno por la modahdad de lmagenes deﬁméndose como éxito la presencia de una

K fusxon sohda

determmado tlempo postenores al trmamlemo. Basados en nuestra

con fusnon posterolateral de Ios cuerpos venebrales de la reglon lumbar, el proceso .

‘;de 'c':uracu') uede ser obtemdo en los nueve meses’ postenores a la cnrugla, cuando solo se

o ullza mj no és 0, de cresta lhaca. "

e reahzo hlstorla chmca médlca completa a los paclenles al ingreso. al protocolo de estudio y

X ‘edleme‘ Las mediciones

vreglstraron los™ reﬁultados en ho_;as de evoluc1 n

: radlograf' icas y las valoracnones cllmcas se efectuaron al:inicio de la c:rug,la, durante la cirugia

: y a.las'6 semanas, 3, 6,9y 12 meses. De 1gua] manera en las mlsmas notas, se registraron el

‘uso de medlcacmn concomnante y ]OS eventos adversos

‘El analisis estadistico’ se ‘realizé con el programé SPSS 10.0 para Windows a través de
i pruebas-no . paramétricas mcluyendo T de. \VllCO\On para comparar muestras relacionadas
Ay,mlsma que fue aplicada para comparar ames contra despues las puntuaciones de la escala
econdmica y funcional de Prolo asn como el uempo de fusion del lado tratado contra el

Tcomrol el " coeficiente Rho - de Spearman fue aplicado para correlacionar edad con
o puntuacxones en escala de Proloy con el tiempo de fusioh de ambos lados; Kruskal — Wallis se
‘ 56 para comparar Ios promedlos de tiempo de fusion segin la agrupacion en tres niveles de la
» ]esnén vertcbral (1='14-S1,2 = L4-L5 y 3 = L5 — S1); finalmente, U de Mann — Whitney se
ﬁ"‘a;ilf‘céy'para contrastar el tiempo de fusién entre lado tratado y control de los pacientes < 40
'a'ﬁ:ovs‘.'bor un lado, y en los > 40 afios por otro. En todas las situaciones las pruebas se

consideraron significativas cuando la probabilidad de error alfa fue < 0.05.




RESULTADOS

El promedlo de edad de los 9 pacientes (5 femeninos y 4 masculinos) fue de 43.7 + 13.6, con
un 1mervalo de 25 a '58 afios. Respecto al nivel de la lesion los pacientes se distribuyeron :

214 a L5y los S restantes de L5a Sl En la tabla 1 se anotan las puntuaciones

5 despues de la Escala de Prolo, la dlferenma fue significativa a favor de aumento en la

S escnla economlca después de la lntervencxén { Wilcoxon Z = - 2.73, p = 0.006); en la Escala
: Func10nal de Prolo la dlferencla de antes vs despues también fue altamente significativa
: (WllcO\on Z =-2.73, p = 0 006) como se puede observar en la tabla.

Tabla 1
Puntuacion en Escala de Prolo
Econdmica Funcional
Numero Antes | Después | Antes Después
1 4 5 2 5
2 4 5 2 5
3 3 5 3 5
4 3 5 3 5
5 3 5 3 15
6 3 5 2. NMER
7 4 5 2 BEE
8 3 4 2o l4
9 4 5 2 |5

En cuanto a la variable central, cabe subrayar que el 100 % de los casos fusionaron
exitosamente y que el tiempo de fusién del lado tratado fue significativamente menor, con un
promedio de 32.4 + 1.9 semanas, que el del lado control con 35.7 + 1.2 semanas (Wilcoxon Z
=-2.76, p = 0.006). Véase datos en la tabla 2.



Tabla 2.
Tiempo de Fusion en Semanas
Lado Tratado Lado Control
1 32 36
2 34 36
3 30 34
4 .32 36
5 30 34
6. 32 36
17 32 : 36
18 36 38
9 34 T 36

El nivel de la lesnon. el lado 1zqu|erdo o derecho y el sexo de los pacnentes no establecno
diferencia significativa alguna en'las vanab]es ‘de desenlace tanto en la Escala de. Prolo como-
en el tiempo de fusion, Dos de las variables de desenlace estuweron correlacxonadas de ..
manera importante: la escala funcional de Prolo fi nal y el tiempo de fusnon, tanto para “el lado
tratado (rho de Spearman = - 0.686, p = 0.041) como para el lado control ( tho = - 0.655, p=
0.056). Por otra parte, la edad estuvo fuertemente correlacionad‘a con las principales variables-.
de desenlace .(tiempo de fusion de ambos lados y escala funcional de Prolo) qué, como se dijo .
antes, estuvieron a su vez correlacionadas. El coeficiente rho de correlacion entre edad y Prolo®
Funcional fue de — 0.825 (p = 0.006), entre edad y tiempo de fusién del lado tratado fue de
0.953 (p = 0.0001) y entre edad y tiempo de fusi6n del lado control fue de 0.840 (p = 0.005).

Al estratificar los casos por subgrupos de edad (se tomd 40 afios como punto de corte, bajo el
criterio de que 1a calidad dsea empieza a declinar después de esta edad), se encontré que enel
subgrupo < 40 afios el tiempo- de fusion del lado tratado fue de 30.6 semanas en promedio
contra 34.6 del lado control (p = 0.08), en cambio en el subgrupo > 40 afios de edad el tiempo
de fusion del lado tratado fue de 33.3 semanas en promedio contra 36.3 del lado control {p =
0.024). Por otra parte, la diferencia en el tiempo promedio de fusion fue significativamente

diferente entre los <40 y los < 40 tanto del lado tratado como del control. Ver tabla 3.
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Tabia 3
Tiempo de Fusion (semanas) y Edad segun lado tratado y control
Lado <40 afios > 40 aiios P
(n=3) (n=6)
Tratado 30.6 33.3 0.04
Control 34.6 36.3 0.03
px 0.08 0.024

U de Mann — Whitney
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DISCUSION.

En principio debe destacarse el hecho de que en este estudio se logro una fusion exitosa en el
100 % de los casos; cabe mencionar que la muestra de pacientes en nuestro estudio es
pequeia. Ello no obstante que con la fusion posterolateral, en la literatura se consigna una tasa
de no unién a los nueve meses en un rango de 5 al 65 % para un solo nivel de fusion en
columna lumbar y que, en general, la tasa de fallas en las fusiones lumbares oscilen entre el 20
a 40 % (2).

'Respecto a lo anterior y conociendo los resultados del estudio clasico del Dr. Wiltse quien

'por pnmera vez. demostré que ésta estabilizacion es biomecanicamente opnma Aqui

demostramos que debldo a la introduccion de la fij Jamon posterolateral Ia msa de exlto de

De 'a‘cuerdo- con nuestra hipétesis supusimos que la técnica de fijacién posterolateral
mgdidnte tornillos transpediculares y placas INO, agregando liofilizado de fibrina (Tissucol) al
injerto éseo autolégo, produciria una 6ptima fusion y en menor tiempo que el reportado
habitualmente de 36 semanas: bajo la estimacion de que la desviacion estandar de las muestras
reportadas en la literatura no puede andar mas alla de 1.0 a 2.0 semanas, ¢l promedio de 32.4 +
1.9 semanas de tiempo de fusién que obtuvimos con Tissucol es significativamente diferente
al de la literatura con una p = 0.001, inclusive. En cambio, el promedio de 35.7 + 1.2 semanas
del lado control de nuestros pacientes no se diferencia significativamente del citado en la
llleratura (p 0.59) (5, 14)

Por otra : parte hemos demostrado que si bien la edad de los pacientes es una covariable
importante y esperable, puesto que cabe esperar 16gicamente que a menor edad mayor poder

de regeneracion 6sea; sin embargo, el analisis estratificado con el punto de corte de < 40 aios
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y > 40 anos nos. mdlca ‘que Tissucol acelera la fusion tanto en los pacientes del primer

subgrupo como en los del se[,undo

No obstante se pudo observar que el liofilizado fue mucho mejor en los paclemes > 40 anos,
qulza porque en estos el poder de’ regenemcnén Osea es menor y por ello fue: mns notable la
diferencia entre el lado en el que se usd el Tissucol y el lado control.. 'Este dato estaria en
consonancta con el ‘mecanismos de induccion ésea del liofilizado de -fibrina ya que éste:
“induce osificacién endocondral y la sucesion de eventos ocurre cuando el lofilizado de
fibrina (Tissucol) es implantado en el sitio 6seo, desencadena una acumulacién de elementos
prgc’urs‘or;s’,qSiéOgénipos y condrogénicos, formas de cartilago maduras, la vascularizacién

ocurrida procedé]é la formacion de hueso y el resultado final es la restauracion dsea y hueso

" maduro en el sitio del défeéto 6se0™ (4)

th:éfﬂﬁérgo no podeymosn descartar que en el subgrupo de < 40 afios sencillamente se esté

comenendo el" error beta por el pequefio tamarfio de la muestra ya que la p (0. 08) quedé

practlcame e cerca del bordel line, para una diferencia significativa.

A un’ nﬁo promedlo de ‘seguimiento también podemos sostener que se han evitado las

comphcacnones en'el sitio donador de cresia iliaca que, como hemos visto; han sido reportadas
en un rango de’8 a 25% (2, 5). Se ha evitado ademas el riesgo de tomar un volumen dseo del
sitio donador insuficiente y, lo menos recomendable, tener que recurrir al aloinjerto como una
alternativa de substitucion del injerto autologo, debido a las reacciones inmunologicas, su
.potencial  capacidad de transmision de enfermedades. infecciones y a su inferioridad
biologica(4).

Finalmente, poco sentido tendria enfatizar la eficacia biomédica y clinica de la fusion
posterolateral y del Tissucol conjuntos. sino se lograra al mismo tiempo una adecuada
rehabilitacion econdmica y funcional del paciente; por fortuna, la valoracion en la escala de
Prolo deja claro que 8 de los 9 pacientes alcanzaron el maximo nivel (S puntos) de

rehabilitacion tanto econdmica como funcional de la escala y solo 1 paciente alcanzé el nivel 4
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ﬁero, a ello hay que agregar, que se trato del paciente de mayor de edad (58 afios) y que
empezc’) en el’vm've]"’ de la escala funcional de Prolo. Por otra parte, llama la atencién que la
corre]ac16n entre €l tiempo de fusion del lado tratado con Tissucol y los puntajes en la escala
funcxonal de Prolo final haya sido relativamente alto ( tho = - 0.686; constante 8.0706, p =
0.001 y coef'cxente B para tiempo de fusion final del lado tratado —0.118, p = 0.04), el andlisis
de regresion simp‘le predice que a una. fusién a36 qefnahas tendrd una puntuacion de 4.4 en la
‘escala funcional de Prolo ¥ que, en c'1mb10 una fusién a 32.4 semanas tendrd una puntuacién
funcional de Prolo de 4. 8 es. decir emonces que a menor tiempo de fusién mayor sera la

puntuacién final en la escala funcmna] de Prolo

CONCLUSIONES. -

Basados en los datos obienidos en este estudio, se acepta la hipotesis propuesta y se concluye
que la artrodesis posterolateral de la columna lumbar, en espondilolistesis degenerativa; la
aplicacién del liofilizado de fibrina (Tissucol) combinado con injerto 6seo autologo,
incrementa la tasa de fusién veriebral exitosa, disminuye el tiempo de curacién, mejorando los
resultados clinicos y de esta manera disminuye las complicaciones asociadas, comparado con

la aplicacién de crestailiaca como autoinjerto en el lado contralateral de la fusion.
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