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TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

"EFICACIA Y SEGURIDAD DEL LIOFILIZADO DE FIBRINA (TISSUCOL) EN EL 
TRATAMIENTO DE ESPONDILOLISTESIS DEGENERA TI\' A". 

INTRODUCCIÓN. 

El hueso es uno de los tejidos más transplantados del cuerpo. Una de las cualidades del hueso 

es la capacidad de formarse, reabsorberse y remodelarse, dependiendo de las condiciones 

biomecánicas a las que es expuesto ( 1 ). Tanto autoinjertos como aloinjertos son usados en el 

transplante óseo. Sin embargo ambos tienen serias desventajas, las cuales van desde el 

incremento de la morbilidad asociada a la obtención del autoinjerto hasta la posibilidad de 

transmisión de enfennedades con el uso de aloinjertos (3 ). El autoinjerto óseo. usualmente 

obtenido de la cresta ilíaca de los pacientes, posee esta característica y ha llegado a ser el 

estándar de oro para la promoción de la fusión vertebral (2). 

Sin embargo hay complicaciones frecuentes en el sitio donador de las cuales estamos 

conscientes, entre las más importantes documentadas ha sido las infecciones y el dolor crónico 

en el sitio donador, resistente al tratamiento, pero que en muchas ocasiones tenemos que 

enfrentarlas (6). Por lo que deben llevarse acabo estudios clínicos de investigación que 

conduzcan al descubrimiento de un material sintético que evite estos problemas. asociados 

con los procedimientos del autoinjerto, que iénga las propiedades óseas de ser osteogénico, 

osteoconductivo y osteoinductivo. que es altamente requerido para ayudar en los procesos de 

fusión vertebral en la cirugía de columna. El liofilizado de fibrina (Tissucol), ha demostrado 

que induce fusión posterolateral e intervertebral en la columna, en modelos animales y 

hwnanos 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 fusión de las vértebras lumbares, en el tratamiento de 

condiciones lumbares del humano de carácter degenerativas, incrementa la tasa de fusión 

exitosa, disminuye el tiempo de curación y mejora los resultados clínicos, comparado con la 

aplicación de cresta iliaca como autoinjerto en el lado contralateral de la fusión. y de esta 

manera disminuir sus complicaciones asociadas. 



TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 2 

La fusión en la columna venebral es un procedimiento quirúrgico usado para manejar una 

. gra~ variedadde alteraciones, tales como espondilolistesis, escoliosis, estenosis, hernia de 

dÍséo )• ~llfermeclad d~generativa del disco( 1 ). La fusión 1 umbar, se repona como el segundo 

pmcedimiento más común de la columna lumbar, con 25 fusiones lumbares realizadas, por 

cada 100 000 personas en los Estados UnÍdos, Entre 1988 y 1990, más de 62 000 fusiones 

lumbares fueron realizadas anualmente en los Estados Unidos con una tasa de falla del 20 al 

40%(2). 

Actualmente la fusión de la columna vertebral, requiere obtener tejido óseo para autoinjerto 

de la pelvis, el cual ha sido considerado como estándar de oro para el tratamiento de déficit 

óseos e inducción de fusión ósea(3). Los componentes requeridos para inducir la 

consolidación ósea o curar las fracturas son provistos naturalmente por injeno óseo autológo, 

Estos componentes básicos son factores de crecimiento osteoinductivos y elementos 

osteoconductivos, como la hidroxiapatita y la matriz colágena, y las células madres 

osteogénicas presentes en los componentes de la medula ósea(4). Las complicaciones en el 

sitio donador de cresta ilíaca y su morbilidad han sido reportadas en un rango de 8 a 25%(2). 

·Estas complicaciones documentadas incluyen dolor, lesión nerviosa y arterial, peñoración 

peritoneál, inestabilidad de la articulación sacro ilíaca, hemiación del contenido abdominal a 

través del defecto iliaco(S). Además el volumen óseo obtenido del sitio donador 

frecuentemente es. insuficiente. El ·aloinjcrto como una alternativa de substitución del injerto 

nutológo, e~ menos recomendable debido a las reacciones inmunológicas, su potencial 

capacidad de transmisión de enfermedades, infecciones y a su inferioridad biológica(4}. 

Para resolver éste ·problema con los aloinjenos y los autoinjertos, los investigadores han 

•intentado desamílla~ ún injerto sintético que minimice el curso natural de los requeridos para 

la: ~u·ra~·i¿~·;de las fracturas. Asimismo, en un intento por minimizar estos riesgos, al!!unas 

c~~paftí~s 'iai11lriC:éuiié~s han realizado un esfuerzo para reclutar calificados cirujano: con 

experiencia en In realizadón del procedimiemo del tratamiento y en el manejo, cuidado y 

réhabilitación de los pacientes (5). 
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Las proteínas morfogéneticas (BMP, siglas en inglés) son &'Tupo de proteínas familiarizadas, 

identificadas originalmente. por su presencia de extractos óseos inductivos de hueso 

desmineralizado. Recientemente han ·sido sintetizadas por técnica recombinante, usando 

células de ovario de hámsters (6). Seis· miembros de la familia de proteínas morfogenéticas 

han sido caracterizadas por medi.o de clonación molecular (BMP-2 a la BMP-7), ésta última 

conocida como proteína osteogénica tipo 1 (OP 1 )(2). Cada una de éstas substancias, han 

mostrado inducir la fonnación ósea en varias especies usando modelos de defectos 

se¡,'Tnentarios. Se han reportado con éxito, est.udios de indu¡;:ción osteogénica con las proteínas 

morfogéneticas en especie de bajo nivel filogénetico; tales como ratas(?), conejos(&), 

borregos(9), cabras( JO)~ perros(l,1), bovinosy en el p,rimate macaco rhesus(2). 

Estas proteínas morfogéneticas·' son pan/ele lin~ "súper familia del factor de crecimiento 
' . -

transformante beta (tgf-b). Ellas tienen la capacidad biológica de inducir la diferenciación de 

células mesenquimatosas peri vas-culares en cartílago, el cual es reemplazado por hueso a 

través de un proceso de osificación endocondral. El componente predominante de las BMP 

tiene un peso molecular de 17,500 kd, éste tiene el componamiento fisiológico de atravesar las 

membranas de acuerdo a las leyes de difusiól] para las moléculas pequeñas. Las proteínas 

osteogénicas tales como BMP, se han convenido por lo tanto en una atractiva alternativa para 

injerto ósco(2). 

Con el propósito de funcionar como vehículo de las proteínas morfogéneticas, se han 

asociado a ésta, con éxito relativo, diversos materiales, como la coralina, hidroxiapatita, 

diferentes formulaciones de ácido polilactil-coglicólico, ácido poliláctico, fosfato de calcio 

bifásico y otras matrices biodegradables, tratando de que posean características 

osteoconductivas y buscando en todo momento, que éstos materiales representen un medio 

sintético; que pueda estar al alcance en su aplicación clínica y que no represente riesgos de 

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

, ;. 



4 

El liofilizado de fibrina (Tissucol) tiene varias aplicaciones clínicas en el campo quirúrgico, 

se ha utilizacló en ~nastomosis nerviosas,drugia hepática; é:Írugia panc;eática;fijación de 

osteosíntesis, trnt~miento de la rotura del tendón d~Aq~ifosj'rijertos libres de piel~;pl~uro.de~is · 
en·• el neumotorax, lesion~s quirúrgicas, ciíugia máxil~f~~fal,.'. iratilmÍe~toiehélosc'ópi~o en 

vÍirices e~~fágicas, ·ulceras gastroduodenales, prótesis de.ca~~ra-·y}~ÚdrÍ~s. J~rt~br~Íes eri un 
- ··'·:., .- '•' ·:··· !:_ :· 

segmento(5) /.': ,,, ,'~-· <::·~-:;·. ·:·· 

Estudios preclínicos hechos en animales y humanos han demostradci .CiJe' .en g~nera1; el 

liofilizado de fibrina (Tissucol) induce osificación endocondrnl y la sucesión de·e~entos ocu~e 
cuando el liofilizado de fibrina (Tissucol) es implantado en el sitio óseo, <l~se~~éien~- una 

acumulación de elementos precursores osteogénicos y condrogénicos,. fomias de- cartílago 

maduras, la vascularización ocurrida procede a Ja formación de hueso y CJ resultado final es la 

restauración ósea y hueso maduro en el sitio del defecto óseo(4) 

Se sabe que los métodos usados para lograr la fusión en Ja columna vertebral, incluyen 

técnicas posteriores (Apófisis transversas, carillas articulares y !ami-nas) y las anteriores 

(füsión vertebral ínter somática. Aunque la fusión posterolateral .de las Apófisis transversas, es 

la más común de los tipos de fusión realizadas en la columna lumbar, la tasa de '2º unión 

reportada se encuentra dentro del rango del 5 al 65% para un solo nivel de fusión a Jos nueve 

meses. Las ventajas para Ja artrodesis intersomática anterior radican en que incluye Ja 

estabilización de las columnas anterior (la mitad anterior del cuerpo vertebral), y media (la 

mitad posterior del cuerpo vertebral), no así en la artrodesis posterolateral, donde sólo se 

estabiliza la columna posterior, También la fusión intersomática anterior, puede dirigirse 

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

Este estudio ha sido diseñado, basado en los principios de tratamiento estándar para lograr la 

fusión posterolateral de la columna vertebral de la región lumbar, lo cual representa un bien 

establecido procedimiento quirúrgico, largamente usado en la cirugía de columna en los 20 

últimos años (8). 
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En 1976 el Dr. Wiltse por primera vez demostró que ésta estabili:z8ción es biomecánicamente 

óptima. La cual, desde entonces ,ha sido amplia~enté aceptada eri la ciruglii: de columna en 

.todo el rnundo, Muchos cirujanos :sin emba~go, continÓan quejándose .de tasas de fusión 

insuficientes en casos de espondilolistesis lumbares no instrumentadas. Debido a, la · 

introducción de la fijación posterolateral, la tasa de éxito de estos procedimientos' se ha 

incrementado sib'llificativamcnte (5). Sin embargo se requiere siempre de colocación de injerto 

oseo autológo en fonna abundante para optimizar el !,'Tado y calidad de fusión ósea, por lo que 

cualquier técnica que disminuya la cantidad de injerto óseo necesario será de gran utilidad. 

Nuestra técnica de fijación posterolateral mediante tornillos transpédiculares y placas INO, 

a¡,'Tegando liofilizado de fibrina (Tissucol) al injerto óseo autológo, pensamos que produciría 

una óptima fusión. 
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OBJETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL. 

Sustentados en estos antecedentes el objetivo primario del estudio fue evaluar la eficacia y 

·seguridad del liofilizado de fibrina (Tissucol) usado en procedimientos de fusión espinal para 

el tratamiento de la espondilolosis degenerativa, valorada por examen físico y neurológico y 

documentación de eventos adversos . 

. OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

Paralelamente se propuso evaluar la actividad generadora de hueso del liofilizado de fibrina 

(Tissucol) in situ por mediciones radiológicas con injerto de hueso autolólogo en el mismo 

sujeto, evaluar el uso general de este producto y comprobar la facilidad de ejecución de 

pruebas clínicas de larga escala utilizando este liofilizado de fibrina (Tissucol) en esta y otras 

aplicaciones en columna. 

HIPÓTESIS. 

TESIS CON 
FALLA DE ORTGEN 

La hipótesis de trabajo fue que en la artrodesis posterolateral de col. Lumbar la colocación del 

liofilizado de fibrina (Tissucol) combinado con injerto óseo autólogo formará una mejor y más 

. rápida fusión vertebral que la sola aplicación de injerto óseo autólogo en el lado contralateral. 

-·--·-··--- ----~-----------· _,, __ '!; -
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Se realizó un estudio longitudinal, prospectivo y de intervención deliberada, tipo ensayo 

clínico autocontrolado. Para lo cual se incluyeron 9 pacientes (5 del sexo femenino y 4 

masculino) con un promedio de 43.7 + 13.6 años de edad (rango de 25 a 58 años) y que 

cumplieron los siguientes criterios de inclusión: sujetos radiológicamente documentados con 

espondilolistesis degenerativa por definición con desplazamiento de la vértebra superior, o 

estenosis del conducto lumbar que requirieron descompresión, cuya etiología fue degeneración 

de los discos vertebrales y las facetas articulares; con dolor de espalda intratable que no 

respondia a tratamientos conservadores y que en opinión del investigador requerían fusión 

espinal; dolor predominantemente asociado a la espalda y que· no tuviera involucro 

neurológico si!,'llificativo; con un desplazamiento no mayor del 25% grado 1, o grado Il 50% 

utilizando la clasificación de Meyerding; con uno o dos niveles de compromiso a nivel de L3-

L4, L4-L5 ó L5-S 1; de 18 años, ó menos de 65, 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, cumpliendo con los anteriores criterios de inclusió.n, tuvieron: 

un dia!,.>nóstico agregado de otro desorden de la columna vertebral; una estenosis de la 

columna que requiriera de un procedimiento de Laminectomia total; un procedimiento previo 

de fusión, disectomía o Laminectomía a nivel de L3-L4, L4-L5 O L5-S 1; administración de 

drogas que pudieran interferir con el metabolismo óseo dentro de las dos semanas previas a la 

fecha programada de la fusión de la columna vertebral (por ejemplo: esteroides, metrotexate), 

o una condición que requiriera medicación quirúrgica que también interfiera con la fusión 

(esteroides, AINF.S, metrnte1rnte): infección :ictiv;i n (Mente cerc;i ele In neeión c¡11irlirgic;i ele In 

columna; infección sistémica activa; historia ele enfermedad autoinmúne (como LES, 

Dermatomiositis, etc); historia de hipersensihilidad a proteínas famiacéuticas (anticuerpos 

monoclonales y gamaglohulinas); tratamiento con terapia investigacional 28 días previos a la 

cirugía o si tal tratamiento estaba programado dentro de las 16 semanas que siguieron a la 

colocación del implante de liofilizado de fibrina (Tissucol ); estimulación eléctrica de 
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crecimiento óseo, aloinjenos, o sustitutos de hueso como pane del tratamiento; historia de 

desórdenes metabólicos o endocrinos que afectaran la osteogénesis, por ejemplo (enfermedad 

de paget, Osteodistrofia renal, Ehlers Danlos, Osteogénesis imperfecta): dia¡,,'llóstico conocido 

de Diabetes Mellitus que requieran de tratamiento con medicamentos; terapia de radiación 

previa en el sitio a ser fusionado; insuficiente masa ósea que contraindicara la cirugía. por 

ejemplo (osteopenia severn, osteoporosis); así mismo fueron excluidos aquellos pacientes que 

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

Los panicipantes en el estudio debían ser diagnosticados con lumbalgia y con síntomas 

neurológicos debidos a espondilolistesis degenerativa grado 11 o estenosis del canal medular 

que requirieran ·descompresión y permitieran la colocación del implante, basado en que existía 

consentimiento. informado en el cual se especificaron los riesgos esperados con la 

panicipación en el estudio como: aquellos asociados con el procedimiento quirúrgico 

requerido. en la fusión venebral ni colocar él liofilizado de fibrina (Tissucol ): los usuales y 

-esperados riesgos quirúrgicos, incluyendo complicaciones postanestésicas y postquirúrgicas; 

reacción sistémica o local a algunos de los componentes del liofilizado de fibrina (Tissucol); 

excesivo crecimiento óseo; poca fonnación ósea; empeoramiento de la fusión en el área de la 

colum~a tratada; incremento del dolor; complicaciones relacionadas con el uso de la fijación 

de la columna, incluyendo atrapnmiento o compresión de raíces nerviosas espinales y de la 

médula espinal, debida a una mala posición del implante, migración o movimiento del 

implante, osteoporosis localizada debida a la rigidez del implante, sensibilidad o reacción 

alérgica al implante. 

El centro donde se realizó la investigación fue instruido en el uso del liofilizado de fibrina 

(Tissucol). Un representante de la compañía farmacéutica acompañó el primer tratamiento de 

estudio en el centro de investigación y en los subsecuentes estudios. Además las técnicas de 

esterilización y Ja verificación de los procedimientos para la preparación del implante fueron 

hechas de acuerdo a los estándares de la industria médica, para asebrurar la esterilidad del 

producto. 
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Cubiertas todas las anteriores consideraciones, Jos pacientes fueron reclutados a través de la 

consulta externa del servicio de cirugía de Col. Vertebral del Centro Nacional de 

Rehabilitación. Tanto masculinos como femeninos fueron seleccionados para participar. 

Todos los sujetos fueron informados sobre complicaciones intraoperatorias y postoperatorias y 

también se les informó que Jos. eventos que pudieran ocurrir le serían reportados durante el 

curso del estudio clínico, y que una eval_uación adicional podría ser requerida. 

Cada implante está constituido por una ampolla de Tissucol, y una ampolla de Aprotínina a 

37 grados centÍ!,'l'ados las cuales se mezclan, además contiene una ampolla de cloruro de 

calcio, y una ampolla de trombina, las cuales se mezclan, si se requiere de un fraguado rápido 

(1 a 3 segundos) se utiliza la solución de trombina de 500 U/mi, y para un fraguado lento (45 a 

90 segundos) se utiliza Ja de 4 U/mi, una vez disueltos los componentes (5 a JO minutos) 

cargarlos en las jeringas para su aplicación Los datos para su preparación están incluidos en el 

protocolo clínico proporcionado por Baxter. 

La colocación del implante se realiza:' deC]a· sigui~nte manera: Abrir la envoltura que 

corresponde alnúmero del sujeto en est~dib, ~tilizar el abordaje estándar posterolateral a 

· travi:s de l~ linea media de la columna lumba~, para exponer el área que será fusionada, 
' \ ". . 

·. obtener un paquete del implante y prepararlo de acuerdo a las instrucciones incluidas en el 

protocolo,· en que se incluye la mezcla con injerto óseo autológo, previamente tomado del 

paciente, bajo meticulosa hemostasia, colocar la mezcla entre las vértebras en el lado de la 

columna que fue involucrado aleatoriamente para el sujeto, colocar injerto óseo autológo en la 

misma o mayor cantidad en el lado contralateral, si hay necesidad de colocar algún drenaje, 

será colocado lejos del implante, se cierran partes blandas. 

Él implante en investigación sólo lo usarán los investigadores. Un investigador no podrá 

sustituir el uso del implante de investigación en otra persona no autorizada. Los investigadores 

deberán asegurar que él implante sea conservado y asegurado en alguna área con acceso para 

aquellos individuos autorizados. 
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Todos los implantes no utilizados deberán ser re¡,>Tesados al patrocinador al termino de la 

investigación cllnica o cuando el patrocinador lo requiera. 

Un procedi~iento exitos.o debe prom'¿ver· una rápida fusión ósea, llevando a una reducción .. 
.. · ....... ·,·· . '• . 

del dolor, acelerando la recuperación:. Para ser cHnic~mente exitoso, el implante de liofilizadó 

de fibrina (Tissucol) deb~ p~r,'1~-uini6::i~ri~r:i~~:16:;;;~nos la ~is~~ ·V~locidad de fusión y· 

curación del autoinjerto. ·.·.· .••.• :;.:_Y~ti·'.l{f f :~~~l·!~\:;;.~~t11iJ:0\~·-:.;< ;,o;,_ - ._.,. -,·, 

Debido a que actualmente.:hiiyYpoccis,'diítos!corifiables· sobre la velocidad de fusión de· 
. - .. -~ -;.::.:::~:>~:: ;:= -.~_'.·rt:/:';?,,,t(..:~t;:i:.:~:::~r~;-\~."- ~~'-00 ':-.-.' _·'-~·;:.-,_. ·' -. 

autoinjertos en combinación.con Jqs:impla'nte(de.Jicifilii:ado de fibrina, en Ja fusión posterior 
' -. . :· · .. ': -. : ';~·- --~· ¡-- ~ ._.,: ·'.;_,~--¡~t-'.~-,.~"·:·,;;.¡o,.~; ::-:: ',\h: ~:.-;:•¡; -~/:-: .. ::':' ;-~: .' .. -- -....... :- . . - : 

de los cuerpos vertebrales\dé;la-columria;h.imbar, el fracaso del implante de liofilizado de 
; . . ._.· :·<>-~·;,:1:-.'_,.: .. ;':·,:/:_{h:.'_.:·;.~:r:~:1.~_·-;::1\,.,<;\::_;;,- ·-\-,,_.~.· .. ·. _ 

fibrina debió ser co111probadó•cor(las tasasdé fusión normal de la fusión posterior de los 

cuerpos v~rt~bral~¡ 'd~~Ía #~¡¿~ '1J;~bar~ ;~~~os con el uso de autoinjerto, el cual típicamente 

repres~nth pll~~te;;Je;~~jid~é:alcifi~ado-~n cerca de nueve meses . 
. ~-. . .·~ .. ' . ' .. ·' :. . . . 

.. é1 procedimi~nto quirúrgico consistió en: profilaxis antibiótica con Augmentin 3x 1, 1 gr 1 V 

durani~ 2 díasi anestesia general; exposición de IÜ columna Lumbar a través de abordaje 

posterior estándar a través de la linea media de la columna lumbar; exposición del se¡,>Tnento 

afectado ya identificado previamente; toma de injerto óseo autológo de In cresta Ilíaca; 

colocación de la mezcla de hueso autológo con liofilizado de fibrina (Tissucol) en un lado; 

colocación injeno óseo en el lado contralateral; cierre por plano. De manera complementaria 

se rea.lizó _tratamiento de rehabilitación con: movilización en el segundo día postoperatorio; 

. faja por tres meses y retiro gradual de ia faja posteriormente )'suspensión de movimientos de 

flexión por.lo menos nueve meses. 

Fuer~n consideradas variables independientes la anrodesis de columna lumbar con el 

liofilizado de fibrina (Tissucol); nivel de la lesión (agrupada en 1= L4 a SI, 2 = L4 a L5 y 3 = 

L5 a S 1 ), la edad y sexo de los pacientes. 
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La evaluación de resultados se realizó por tres parámetros: rehabilitación económica y 

funcional pre y postquirúrgica, evaluados de acuerdo al sistema de clasificación del Prolo que 

mide: 

·.- ., - ESTADO·ECOHÓllllCO - ~: '.- _-;······ · 

El!~ _ ;:· ··~ OCUPACIONES NO REMUNERABLES, INCLUYENDO LABORES DEL HOGAR Y DE RETIRO 
f3!~~~~ CAPAODAD PARA TRABAJAR, PERO NO EN SU OCUPAOON PREVIA 

f5~~ CAPAODAD PARA TRABAJAR EN SU OCUPACION PREVIA SIN NINGUNA RESTRICOON 
ESTADO FUNOONAL 

{f:~~t TOTAL INCAPACIDAD O PEOR QUE AHTES DE LA OPERACIO 
NIVEL MEDIO A MODERADO DE-OOLOR BAJO DE ESPALDA O CIATICA 
(DOLOR IGUAL QUE ANTES DE LA OPERACIÓN, PERO CAPAZ DE REALIZAR 
ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA 
BAJO NIVEL DE DOLOR Y CAPAODAD DE REALIZAR TODAS LAS ACTIVIDADES 
EXCEPTO DEPORTES 

:Rf~ NO HAY DOLOR, UNA O MAS RECURRENCIAS DE DOLOR BAJO DE ESPALDA O CIATICA 
'F5:{!~':t~ COMPLETA RECUPERAQON, NO HAY RECURRENQAS, HACE DEPORTE 

Fig. 1. Escala de Prolo. 

Evaluación radiológica pre y postquirúrgica con rayos X convencionales (Antero posterior y 

lateral); material óseo vivo alrededor del implante, tan bueno como un puente ininterrumpido 

de platafonna vertebral a plataforma vertebral, sin signos de no fusión; rayos X dinámicos 

(Flexión y Extensión) sin movimiento segmentario y, especialmente, el tiempo en semanas y 

el ¡,'fado de fusión de los cuerpos vertebrales de la columna lumbar. 
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La füsión fue considerada como punto final de eficacia primaria de este estudio clínico, la 

cual se det~rmi~ó por fá modalidad.de imágenes, definiéndose como éxito la presencia de una 

fusión sólida a lirÍ détenninado. tiempo posteriores al tratamiento. Basados en nuestra 

experien~i~ i:ori fu~ión .posterolateral de los cuerpos vertebrales de la región lumbar, ~l proceso 

de cura6ió~:~~¿dese;obtenido en.los nueve meses posteriores a la cirugía, cuando solo se . . .. ·- ~· . . .. ' . . 

utiliza injerto óseo de cresta iliacá; 

Se ~ealizÓ 'historia clini~á médica completa ~lo~ paéientes al i~gre~o al protocolo de estudio y 

se ~egjstraron los resultados en hojás de evol~ciÓn, de.~ú. ~xpediente. Las mediciones 

radiográficas y las valoraciones clínicas 'se ef7ctuar~~ ¡¡l l~i~Íci'cii: Ía cirugía, durante la cirugía 

ya las 6 semanas, 3, 6, 9 y 12 meses. De igual' mari~ra en las mismas notas, se registraron el 

uso de medicación concomitante y los eventos adversos. 

El análisis estadístico se realizó con el programa SP!:)S 10.0 para Windows a través de 

pruebas no paramétricas incluyendo T de Wilcoxon para comparar muestras relacionadas 

misma que fue aplicada para comparar antes cont~a después las puntuaciones de la escala 

económica y funcional de Prolo, así como el tiempo de fusión del lado tratado contra el 

control; el coeficiente Rho · de Spearman fue aplicado para correlacionar edad con 

puntuaciones en escala de Prolo y con e.I tiempo de fusió:fl de ambos lados; Kruskal - Wallis se 

usó para comparar los promedios de tiempo de fusión según la agrupación en tres niveles de la 

lesión vertebral ( 1 ~ L4-S 1, 2 = L4-L5 y 3 = LS - S 1 ); finalmente, U de Mann - Whitney se 

· aplicó·para contrastar el tiempo de fusión entre lado tratado y control de los pacientes< 40 

años, ·por un lado, y en los > 40 años por otro. En todas las situaciones las pruebas se 

consideraron sib'llificativas cuando la probabilidad de error alfa fue< 0.05. 
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RESULTADOS. 

El promedio de edad de Jos 9 pacientes (5 femeninos y 4 masculinos) fue de 43.7 ± 13.6, con 

un intervalo de 25 a 58 años. Respecto al nivel de la lesión los pacientes se distribuyeron : 2 

: 'én: L4 a S 1; 2 -L4 a L5 y los 5 restantes de L5 a S l. En la tabla 1 se anotan las puntuaciones 

'an~~svs.ati~pués de la Escala de Prolo, la diferencia fue significativa a favor de aumento en la 

ese~!~ ~conómica después de la intervención ( Wilcoxon Z = - 2.73, p = 0.006); en la Escala 

, Fu~cional, de Prolo la diferencia de antes vs después también fue altamente sik'llificativa 

(Wilcoxon Z = - 2. 73, p = 0.006)como se puede observar en la tabla. 

Tabla 1 
Puntuación en Escala de Prolo 

Económica Funcional 
Número Antes Desnués Antes Desnués 
1 4 5 2 5 
2 4 5 2 5 
3 3 5 3 5 
4 3 5 3 5 
5 3 5 3 5 
6 3 5 2 5 
7 4 5 2 5 
8 3 4 2 4 
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 fusión del lado tratado fue sik>nificativamente 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. 
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Tabla 2. 
Tiempo de Fusión en Semanas 

Lado Tratado Lado Control 
32 36 

2 34 36 
3 30 34 
4 32 36 
5 30 34 
6 

,., _,_ 36 
7 

,., _,_ 36 
8 36 38 
9 34 36 

El nivel de la lesión, el lado izquierdo oderecho y el sexo de los pacientes no estableció 

diferencia significativa alguna en las variablesde desenla~e. tanto en la Escala de Prolo como 

en el tiempo de fusión. Dos de las variables de desenlace estuvieron correlacionadas de 

manera imponame: la escala funcional de Prolo final y el tiempo de fusión, tanto para· el lado 

tratado (rho de Spearman = - 0.686, p = 0.041) como para el lado control ( rho = - 0.655, p = 

0.056). Por otra pane, la edad estuvo fuertemente correlacionada con las principales variables 

de desenlace .(tiempo de fusión de ambos lados y escala funcional de Prolo) que, como se dijo 

antes. estuvieron a su vez correlacionadas. El coeficiente rho de correlación entre edad y Prolo 

Funcional fue de - 0.825 (p = 0.006), entre edad y tiempo de fusión del lado tratado fue de 

0.953 (p = 0.0001) y entre edad y tiempo de fusión del lado control fue de 0.840 (p = 0.005). 

Al estratificar los casos por subgrupos de edad (se tomó 40 años como punto de corte, bajo el 

criterio de que la calidad ósea empieza a declinar después de esta edad), se e~contró que en el 

subgrupo :S 40 años el tiempo de fusión del lado tratado fue de 30.6 semanas en promedio 

contra 34.6 del lado control (p = 0.08), en cambio en el subJ:,'TUpo > 40 años de edad el tiempo 

de fusión del lado tratado fue de 33.3 semanas en promedio contra 36.3 del lado control (p = 

0.024). Por otra pane, la diferencia en el tiempo promedio de fusión fue significativamente 

diferente entre los :S 40 y los< 40 tanto del lado tratado como del control. Ver tabla 3. 
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Tabla 3 
Tiempo de Fusión (semanas) y Edad según lado tratado y control 

Lado :: 40 años > 40 años p 
(n =3 n=6 

Tratado 30.6 33.3 0.04 
Control 34.6 36.3 0.03 

P* 0.08 0.024 
U de Mann - Whitney 
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DISCUSIÓN. 

En principio debe destacarse el hecho de que en este estudio se logró una fusión exitosa en el 

100 % de Jos casos: cabe mencionar que Ja muestra de pacientes en nuestro estudio es 

pequeña. Ello no obstante que con Ja fusión posterolateral, en Ja literatura se consib'lla una tasa 

de no unión a Jos nueve meses en un rango de 5 al 65 % para un solo nivel de fusión en 

columna lumbar y que, en general, Ja tasa de fallas en las fusiones lumbares oscilen entre el 20 

a 40 % (2). 

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

·por primera vez demostró que ésta estabilización es biomecánicamente óptima. Aqul 

. déin,o~t~amos que debido a la introducción de la fijación posterolateral, la tasade éxito de 

· esí'Os procedimientos se ha incrementado significativamente. Sin embargo, como sefialamos en 

la iiit~Üduc°c:ión del estudio, se requiere siempre de colocación de in}eripó~eo Íütológo en 

fbrma'J],'~ndarite para optimizar el /:lrado y calidad de fusión ó~e~·.'.~<Wl~c%'t?6'¡;aÍquier técnica 
\ . ·'' .··, . , . . .. '. 

que,disminuya Ja cantidad de injerto óseo necesano será de gran utilidad(!)'. 

De acuerdo· con nuestra hipótesis supusimos que la técnica de fijación posterolateral 

mediante tornillos transpediculares y placas INO. agregando liofilizado de fibrina (Tissucol) al 

injerto óseo autológo. produciría una óptima fusión y en menor tiempo que el reportado 

habitualmente de 36 semanas: bajo la estimación de que Ja desviación estándar de las muestras 

reportadas en Ja literatura no puede andar más allá de 1 .O a 2.0 semanas, el promedio de 32.4 :!: 

1.9 semanas de tiempo de fusión que obtuvimos con Tissucol es significativamente diferente 

al de Ja literatura con una p = 0.001, inclusi.,;e, En cambio, el promedio de 35.7 :!: 1.2 semanas 

del lado control de nuestros pacientes no se diferencia significativamente del citado en la 

literatura (p = 0.59) (5,14). 

Por otra parte hemos demostrado que si bien Ja edad de Jos pacientes es una covariable 

importante y esperable, puesto que cabe esperar lógicamente que a menor edad mayor poder 

de regeneración ósea; sin embargo, el análisis estratificado con el punto de corte de:::: 40 años 
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y > 40 años ·nos. indica que Tissucol acelera la fusión tanto en los pacientes del primer 

subgrupci como en los del segundo. 

No óbstant~, se pudo ob~ervar que el liofilizado fue mucho mejor en los pacientes >40 años, 

quizá porque en estos el poder de regeneración ósea es menor y por ello fue más notable la 

diferencia entre el lado en el que se usó el Tissucol y el lado control. Este dato estaría en 

consonancia con el mecanismos de inducción ósea del liofilizado de fibrina ya que éste: 

"induce osificación endocondral y la sucesión de eventos ocurre cuando el liofilizado de 

fibrina (Tissucol) es implantado en el sitio óseo, dese~cadena una acumulación de elementos 

precursores osteogénicos y condrogénicos, formas de cartllago maduras, la vascularización 

ocurrida procedea la formación de hueso y el resultado final es la restauración ósea y hueso 

maduro en el siÍio;del defecto óseo" ( 4) 
'< •••• 

Si!! embargo.'n~ .. ~odemos descartar que en el subgrupo de ::; 40 años sencillm:nente_ se esté 

cometie~c:lo ~I e~or beta por el pequeño tamaño de la muestra_ ya que la p (0.08) quedó 

prácticame:nte c.eTca del borderline, para una diferencia significativa. 

A un. año promedio de seguimiento también podemos sostener que se han evitado las 

compl i_c~éione.s en el. sitio donador de cresta iliaca que, como hemos visto~ han sido reportadas 

en un rango de 8 a 25% (2, 5). Se ha evitado además el riesgo de tomar un volumen óseo del 

sitio donador insuficiente y, lo menos recomendable, tener que recurrir al aloinjeno como una 

alternativa de substitución del injerto autológo, debido a las reacciones inmunológicas, su 

• potencial capacidad de transmisión de enfem1edades. infecciones y a su inferioridad 

biológica( 4 ). 

Finalmente, poco sentido tendría enfatizar la eficacia biomédica y clínica de la fusión 

posterolateral y del Tissucol conjuntos. sino se lograra al mismo tiempo una adecuada 

rehabilitación económica y funcional del paciente; por fortuna, Ja valoración en la escala de 

Prolo deja claro que 8 de los 9 pacientes alcanzaron el máximo nivel (5 puntos) de 

rehabilitación tanto económica como funcional de la escala y sólo 1 paciente alcanzó el nivel 4 
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pero, a ello hay que agregar, que se trató del paciente de mayor de edad (58 años) y que 

empezó en el nivel 2 de la escala funcional de Prolo. Por otra parte, llama. la atención que la 

correlación entre el tiempo de fusión del lado tratado con Tissucol y los puntajes en la escala 

funcional de Prolo final haya sido relativamente alto ( rho = - 0.686; constante 8.0706, p = 
0.001 y coeficiente B para tiempo de fusión final del lado tratado - 0.1J8, p = 0.04), él análisis 

de regresión simple predice que a una.fusión a 36.semanas tendrá una puntuación de 4.4 en la 

escala funcional de Prolo y que, en cambio, ·una fusión a 32.4 semanas tendrá una puntuación 

funcional de Prolo de 4.8, es decir entonces que a menor tiempo de fusión mayor será la 

puntuación final en Ja escala funcional de Prolo. 

CONCLUSIONES. 

Basados en los datos obtenidos en este estudio, se acepta la hipotesis propuesta y se concluye 

que la artrodesis posterolateral de la columna lumbar, en espondilolistesis degenerativa; la 

aplicación del liofilizado de fibrina (Tissucol) combinado con injerto óseÓ autólogo, 

incrementa la tasa de fusión vertebral exitosa, disminuye el tiempo de curación, mejorando los 

resultados clínicos y de esta manera disminuye las complicaciones asociadas, comparado con 

la aplicación de crestailiaca como autoinjerto en el lado contralateral de la fusión. 
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