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Prevencion con aceclofenaco de la fibrosis peridural
post-laminectomia. Estudio experimental en conejos
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Objetivo. La fibrosis peridural es una de las complicaciones
mas frecuentes de la cirugia lumbar y no se conoce ningin
procedimiento mecdnico que prevenga su apariciéon. Cono-
cida la facultad de los antiinflamatorios no esteroideos de
inhibir la respuesta inflamatoria y fibrobldstica, nuestro tra-
bajo pretende examinar la capacidad del aceclofenaco como
barrera quimica que evite su formacion.

Material y método. Practicamos una laminectomia en el es-
pacio L4-L5 en 24 conejos, distribuidos en 2 grupos, que se
sacrificaron a las 2 y 4 semanas, respectivamente. El grupo
de casos recibié 5 mg/kg/dia de aceclofenaco, durante 7 dias.
El grupo de controles recibié suero fisiolégico inyectado.
Tras una tincién inmunohistoquimica, las preparaciones his-
toldgicas fueron estudiadas mediante andlisis de imagen. Se
cuantificaron las poblaciones celulares presentes en la reac-
cién inflamatoria y el grosor de la membrana fibrosa.
Resultados. La media de la superficie fibrosa fue siempre
menor en los conejos de los grupos de intervencion frente
a los controles (47% menor a las 2 semanas y 41% menor a
las 4 semanas). El nimero de fibroblastos disminuy6 un 8%
en los grupos experimentales. También se observo un me-
nor nimero de todas las células inflamatorias.
Conclusiones. El aceclofenaco no evita la formacién expe-
rimental de la fibrosis peridural, pero si la retrasa, ya que
inhibe la presencia de células inflamatorias en la cicatriz fi-
brosa en estadios precoces y reduce la extension de su adhe-
rencia.
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Prevention of post-laminectomy peridural
fibrosis with aceclofenac. An experimental
rabbit study

Purpose. Peridural fibrosis is one of the most frequent com-
plications of lumbar surgery and no mechanical procedure
is known that can prevent its appearance. Aware of the abi-
lity of non-steroid anti-inflammatory drugs to inhibit in-
flammatory and fibroblastic response, we decided to exami-
ne the role of aceclofenac as a chemical barrier that can
prevent the condition.

Materials and methods. We performed a laminectomy in
the L4-L5 space in 24 rabbits, distributed into 2 groups,
which were put down at 2 and 4 weeks respectively. The
study group received a 5 mg/kg daily dose of aceclofenac
for 7 days. Rabbits in the control groups were injected sali-
ne solution. After immunohistochemical staining, histologic
preparations were studied by means of imaging techniques.
The cell populations present in the inflammatory reaction
were quantified as well as the thickness of the fibrous mem-
brane.

Results. The mean fibrous surface was invariably smaller in
the rabbits in the study groups than in those in the control
groups (47% smaller at 2 weeks and 41% smaller at 4 we-
eks). The number of fibroblasts decreased by 8% in the
study groups. Also, a smaller number of inflammatory cells
was detected in these groups.

Conclusions. Although aceclofenac does not prevent the
experimental formation of peridural fibrosis, it does delay it
since it inhibits the presence of inflammatory cells in the fi-
brous scar at early stages and reduces the extent of its adhe-
siveness.

Key words: peridural fibrosis, laminectomy.

Una de las méds graves complicaciones que pueden apa-
recer tras la cirugia discal es la fibrosis peridural (FP) o
perirradicular. La FP consiste en la formacién de tejido fi-
brético extradural, que produce una adherencia de la dura-
madre y de las raices nerviosas a los musculos paravertebra-
les de la columna, por atrds, y al disco y al cuerpo vertebral
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por delante. Esta formacién cicatricial restringe la movili-
dad de la raiz nerviosa haciéndola mas vulnerable a la reci-
diva de la protrusion discal y a la estenosis del canal raqui-
deo. Algunos autores' consideran que el principal causante
del dolor postquirtirgico tras la discectomia y laminectomia
lumbar es la fibrosis peridural, la cual produce un atrapa-
miento de las raices nerviosas y un dolor de tipo neuropati-
co (dolor por desaferenciacién). Actualmente la teoria etio-
patogénica mds en boga es la propuesta, en 1974, por
LaRocca y MacNab?, en la que afirman que la FP procede
de la superficie sangrante de la capa profunda de los muscu-
los paravertebrales posteriores. Estos autores bautizaron esta
capa como «la membrana de la laminectomia» que cubriria
el defecto creado por la laminectomia en un intento de re-
emplazo del espacio vacio mediante la formacién de tejido
fibroso que procura reconstituir la 1dmina resecada y se ex-
tiende dentro del canal neural.

Ante una FP establecida y diagnosticada conveniente-
mente, las medidas terapéuticas son escasas. No se conoce
un tratamiento farmacoldgico que cure la FP?, habiéndose
recurrido de forma paliativa a la prescripcién de analgési-
cos, tratamiento fisioterdpico o antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) en periodos dolorosos. Al plantearse la indica-
cién quirdrgica no hay uniformidad en la bibliografia que
hemos revisado. Algunos autores la descartan sistemética-
mente* y otros la admiten como medida de salvacién en en-
fermos con dolor incapacitante’.

Se acepta que la mejor manera de evitar la aparicion de
la FP es prevenir su formacién. Se han descrito como medi-
das preventivas intraoperatorias la realizacién de una cirugfa
meticulosa®, la hemostasia cuidadosa y la colocacién de barre-
ras entre la musculatura paravertebral y la duramadre, tanto
fisicas”™ como quimicas'®!2. Los AINE son un ejemplo de
barrera quimica. Presentan una ventaja en comparacién con
las barreras fisicas, no suponer cuerpos extrafios que por si
mismos aumentarian la respuesta inflamatoria secundaria al
trauma quirtrgico. Por el contrario, son inhibidores de la en-
zima ciclooxigenasa responsable de la sintesis de las prosta-
glandinas (PG), mediadores bioldgicos de gran potencia ca-
paces de desencadenar reacciones de vasodilatacién y
quimiotaxis. Ademds, hemos de mencionar el efecto ya co-
nocido de los AINE en la prevencion de las calcificaciones,
osificaciones heterotGpicas y adherencias abdominales'>.

Nuestro objetivo es comprobar si un AINE de uso co-
mun, el aceclofenaco, suministrado desde el mismo mo-
mento de la intervencién, es capaz de inhibir la prolifera-
cién fibrobldstica tras practicar una laminectomia en el
conejo.

MATERIAL Y METODO

Este estudio, aprobado por la Comisién de Investiga-
cién y Etica de nuestro hospital, cumple, en todos sus extre-

mos, el Real Decreto 223/1988, de 14 de marzo, la Orden
de 13 de octubre de 1989 y la Directiva del Consejo de Eu-
ropa de 24 de noviembre de 1986 (86/609/CEE).

Realizamos un estudio experimental en 24 conejos ma-
chos New Zealand White (NZW), practicando una laminec-
tomia en el espacio L4-L5, distribuidos en 2 grupos, que se
sacrificaron a las 2 y 4 semanas, respectivamente. Todos
fueron anestesiados con una inyeccién intramuscular de
ketamina (35 mg/kg), xilacina (5 mg/kg) y acepromacina
(1 mg/kg). La profilaxis antibidtica se realizé con cefazoli-
na (50 mg/kg por via intramuscular), en una dosis preopera-
toria. Se practicd una incision de 4 cm con el bisturi en la li-
nea media posterior entre la L3 y L5, considerando que los
conejos cuentan con siete vértebras lumbares y la altura del
cuerpo vertebral de L5 es de 24 mm'. La fascia fue incidida
para exponer el extremo de las ap6fisis espinosas, que son
cortas y orientadas en sentido craneal. Los musculos paraes-
pinosos fueron disecados subperidsticamente de las espino-
sas y de las ldminas, y retraidos con un separador autoestati-
co. La laminectomia consistié en la reseccion de la apofisis
espinosa de la vértebra caudal, reseccioén del ligamento
amarillo y reseccion de las apofisis articulares inferiores de
la vértebra craneal y del tercio distal de la ldmina de esta
vértebra (L4), hasta conseguir una exposicion de la durama-
dre, de 4 x 8 mm, aproximadamente, con una técnica meti-
culosa para no lesionar la médula espinal. Los conejos fue-
ron divididos en 2 grupos experimentales segin fueran
sacrificados en la segunda o cuarta semana (G1 y G3, res-
pectivamente) y sus correspondientes grupos control (G2 y
G4); asi se constituyeron 4 grupos de 6 conejos cada uno.
Los conejos de los grupos control fueron inyectados con
1 cc de suero fisioldgico, por via intramuscular, desde el dia
de la intervencién hasta el séptimo dia después de la opera-
cién. Los conejos de los grupos experimentales fueron in-
yectados con 5 mg/kg al dia de aceclofenaco, por via intra-
muscular, desde el dia de la intervencién hasta el séptimo
dia después de la operacion.

Los animales fueron sacrificados a las 2 o 4 semanas,
segin el grupo, mediante una sobredosis de pentobarbital
(60 mg/kg) por una via intravenosa. Se extrajo la columna
en bloque, entre la L3 y la L5, para el estudio anatomopato-
l16gico. Se fij6 con formol al 10% durante 24 horas y se de-
calcifico en dcido férmico durante 3 semanas. Se practica-
ron secciones axiales de 2 mm (fig. 1) para su inclusién en
parafina. Se tifieron las preparaciones con hematoxilina-eo-
sina (H-E), que permitié la cuantificacion de las células in-
flamatorias: linfocitos, macréfagos y polimorfonucleares
(PMN); con tricromico de Masson, que posibilité la cuan-
tificacién de la superficie de la membrana fibrosa, y con
métodos inmuno-histoquimicos (IHQ), que permitieron la
cuantificacién de los fibroblastos con un sistema de ané-
lisis.

Para las técnicas de inmunohistoquimica se empleé la
siguiente metodologia.
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Figura 1. Cortes medulares axiales de 2 mm.

Se desenmascaraban los antigenos por calor, se realiz
una inmunotincién para la deteccién de antigenos mediante
el sistema estreptavidina-biotina-peroxidasa, se procedi6 al
marcaje enzimatico mediante peroxidasa de rabano y se uti-
lizé6 como cromdgeno la diamino-bencidina y como anti-
cuerpos primarios el anticuerpo antivimentina monoclonal
producido en conejo (clona V9, Biogenex®). La vimentina
es una proteina constituida por un tnico péptido de 57 kilo-
daltons que forma parte fundamentalmente del citoesqueleto
de los fibroblastos y presenta expresion antigénica.

Se realizaron las siguientes mediciones en cada una de
las cuatro secciones histoldgicas obtenidas de cada animal:
superficie de la membrana fibrosa en mm?, grado de adhe-
rencia a la duramadre, nimero total de fibroblastos por
mm?, densidad de fibroblastos por mm? y densidad de célu-
las inflamatorias por mm?. Las adherencias se graduaron en:
grado 0 (no existe adherencia entre duramadre y fibrosis),
grado 1 (adherencia menor de un tercio de la superficie de
la duramadre), grado 2 (entre uno y dos tercios), grado 3
(mayor de dos tercios).

Se procedi6 a la deteccidn del drea de fibrosis en funcion
de las intensidades del color verde de la tincion de Masson,
reflejandose en un falso color para una mejor visualizacion.
Posteriormente, se realizé una primera seleccion mediante el
lapiz 6ptico, donde se sefialaron las dreas de fibrosis que in-
teresaban, separdndolas de otras dreas que presentan una to-
nalidad similar de color verde (por ejemplo, osteoide) y se
procedi6 a la cuantificacién del drea de fibrosis en mm?.

Por otro lado, para realizar la cuantificacién del nimero
de fibroblastos, las preparaciones inmunohistoquimicas fue-
ron digitalizadas mediante una cdmara Leica DC 100 (Lei-
ca, Solms, Alemania) anexionada a un microscopio con un
ocular vario dotado de magnificacién 1,6x, y un objetivo
con un aumento 10x/0,25, y analizadas mediante un proce-
sador de imdgenes Leica QWIN (Leica, Solms, Alemania).
Se procedi6 a la captura mediante digitalizacién en color real
del drea de interés, quedando asi establecido el rango de co-
lor. En ese momento se realizé una deteccién automdtica,

Tabla 1. Superficie fibrosa total (expresada en mm?)

Grupo Superficie (media, DE) p

Grupo 1 29241 +2,0185 0,046

Grupo 2 6,2116 £3,2129 (entre grupos 1y 2)
Grupo 3 1,3875 + 11,0353 0,041

Grupo 4 3,2958 + 1,8604 (entre grupos 3y 4)

DE: desviaci6n estdndar.

en funcién del color, de todos los citoesqueletos celulares
(la reaccion IHQ de la vimentina tifie los fibroblastos de co-
lor marrén). Asi, se realiza la cuantificacién del area de me-
dicién, numero de células positivas y ntimero de células po-
sitivas/mm?.

Por ultimo, se realizé la cuantificacion de las células in-
flamatorias (linfocitos, PMN y macréfagos) tras tefiir las
preparaciones histolégicas con H-E y tricrémico de Masson.

El andlisis de los datos consistié en una estadistica des-
criptiva y estadistica inferencial. Como el tamafio muestral
es reducido se aplico el test no paramétrico de la U de
Mann-Whitney cuando se trataba de variables cuantitativas
continuas y el de ji cuadrado en las variables cualitativas.

RESULTADOS

No se registr6 ninguna infeccién superficial ni profun-
da. El drenaje fue similar en ambos grupos, con una media
de 1 ml. Los puntos quirdrgicos se retiraron a los 7 dias. En
ningtin caso se observaron dehiscencias ni alteraciones ma-
croscopicas en la herida quirdrgica.

Los hallazgos histolégicos del grupo control, a las 2 se-
manas, se limitaron a un amplio hematoma que rellenaba la
laminectomia y se hallaba en contacto con la duramadre. En
el grupo de casos, a las 2 semanas, se observé una menor
adherencia del hematoma a la duramadre, con similares es-
tirpes celulares. En el grupo control, a las 4 semanas, se
aprecié como el hematoma habia sido progresivamente sus-
tituido por tejido fibroso, y que en las zonas cercanas a la 1a-
mina resecada se habfa sufrido una metaplasia a tejido con-
droide y hueso. En los casos, a las 4 semanas, el hematoma
habia sido progresivamente sustituido por tejido fibroso.

La superficie fibrosa total, a las 2 y a las 4 semanas,
viene reflejada en la tabla 1. El grado de adherencia, a las 2
y a las 4 semanas, se expresa en la tabla 2. El nimero de fi-
broblastos y de células inflamatorios se resefian en las ta-
blas 3y 4.

Se puede observar que la media de la superficie fibrosa
es siempre menor en los conejos de los grupos de interven-
cion frente a los controles, tanto a las 2 como a las 4 sema-
nas. La diferencia es estadisticamente significativa (p < 0,05)
s6lo cuando se estudian todas las secciones en conjunto. En
cuanto al grado de adherencia de la FP a la duramadre, he-
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Tabla 2. Grado de adherencia (expresado en porcentaje)

Adherencia | Grupo 1 | Grupo2 | p | Grupo3 | Grupo 4 P
Grado 0 - - - - - -
Grado 1 29,16 12,50 0,15 25 8,33 0,24
Grado 2 41,66 29,17 0,36 41,67 50 0,56
Grado 3 29,16 58,33 0,04 3333 41,67 0,55

Tabla 3. Densidad celular de fibroblastos (por mm?)

Intervalo Casos (media, DS) Controles (media, DS) P
2 semanas 2.693 + 415 3.377 £ 802 0,08
4 semanas 1.536 + 930 2.203 +1.012 0,25

DS: desviacion estandar.

Tabla 4. Densidad de células inflamatorias (por mm?)

Intervalo Casos (media, DE) Controles (media, DE) p
2 semanas 465 =95 578 £ 87 0,04
4 semanas 205 £ 94 281 +73 0,14

DE: desviacion estdndar.

mos observado que esta adherencia siempre estd presente,
ya que no se han observado grados 0.

En mads del 70% del total de las muestras esta adheren-
cia era, como minimo, de moderado tamafio y al menos un
tercio tenia proporciones considerables. También fue menor
en los conejos del grupo inyectado con aceclofenaco (fig.
2). Unicamente se observé diferencia estadisticamente sig-
nificativa en los grados 3 y en el grupo sacrificado a las
2 semanas.

En relacion a la densidad celular de la cicatriz fibrosa
se aprecié un menor numero de fibroblastos en los grupos
de intervencidn y un progresivo descenso con el paso de los
dias, pero sin alcanzar significacion estadistica. Asimismo,
se observé un menor nimero de todas las células inflama-
torias, pero Gnicamente es reseflable una diferencia estadis-
ticamente significativa en el grupo de las 2 semanas. Los
tipos de células inflamatorias fueron similares en ambos
grupos.

DISCUSION

Desde los primeros estudios realizados sobre FP por
LaRocca y MacNab? se han venido utilizando diversas barre-
ras fisicas. Estas barreras impedirfan la migracién de los fi-
broblastos desde la musculatura expuesta hasta las estructu-
ras neurales. Se han utilizado muchas sustancias con este
fin, tanto bioldgicas como inertes, reabsorbibles e irreabsor-
bibles, solidas o fluidas, quedando comprobado que ninguna
es muy eficaz. Recientemente se ha utilizado una membrana
de politetrafluroetileno expansible (ePTFE)"> y el ADCON-
L (gel biorreabsorbible de gelatina y poliglicanos)®.

Bagé et al'’ defienden el papel de la grasa frente a la fi-
brina que es hemostatico pero estimula la sintesis de fibro-
blastos. Beajeux et al'® defienden el papel mecdnico de la
grasa epidural, que protege y facilita el movimiento del saco
dural en relacién al canal dseo. La reseccion de esta grasa
también favoreceria la formacién de FP. Por otro lado, el in-
jerto de grasa libre no se encuentra exento de complicacio-
nes. Cabezudo et al' observan una compresion del injerto
de grasa sobre una raiz al tercer dia después de la operacion,
lo que obliga a la reintervencién. Consideran que no es con-
veniente que se talle muy grueso porque la musculatura lo
puede empujar dentro del canal.

B

Figura 2. Adherencia fibrosa a la duramadre a las 4 semanas. A. Grupo experimental. B. Grupo control. H-E X 40. D: duramadre; F: fibrosis peri-

dural; M: médula espinal.
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Kuivila et al®® reflejan en su revision otros problemas
mds frecuentes del injerto de grasa como son la necrosis, la
atrofia e incluso la presién sobre la cola de caballo.

MacKay et al*! estudian otros problemas de las barreras
fisicas. En un estudio clinico prospectivo concluyeron que
colocar barreras de grasa sobre las raices y la dura después
de una discectomia no tenia efecto sobre el resultado de los
sintomas, situacién funcional o hallazgos por resonancia
magnética (RM) pues la membrana de interposicién no su-
ponia efectos beneficiosos.

Bellen?? describe una grave complicacién por el uso de
una esponja hemostdtica como fue una pardlisis motora mo-
norradicular por hematoma intracanal el tercer dia después
de la operacion.

Debido a los malos resultados de las barreras fisicas o
mecdnicas, también se han intentado barreras quimicas co-
mo son los corticoides, los activadores del plasmindgeno ti-
sular, la urocinasa y la elastasa. Todas cuentan con defenso-
res y detractores, pero en la actualidad estdn siendo
abandonadas'*1220-22,

Los corticoides son potentes antiinflamatorios, pero
acarrean graves efectos secundarios como hemorragias ex-
tensas, formacién de abscesos o retraso en la cicatrizacion
de las heridas®.

Como ya sabemos, los AINE inhiben la sintesis de PG,
por lo que disminuyen la permeabilidad de los capilares,
inhiben la infiltracién inflamatoria y controlan la hiperpla-
sia de los fibroblastos y la formacién del tejido de granula-
cién.

El motivo de elegir el aceclofenaco para este estudio se
fundamenta en que es un AINE ampliamente utilizado por
sus propiedades analgésicas y antiinflamatorias, y es un far-
maco bien tolerado cuando se utiliza durante cortos perio-
dos de tiempo. El aceclofenaco es un derivado del 4cido fe-
nilacético, de estructura similar al resto de los AINE. Su
mecanismo de accién fundamental es la inhibicién de la ci-
clooxigenasa y por tanto de la sintesis de PG!!%.

Kéller et al*, realizando una infusién local de PGE, en
las osteotomias de conejo, comprobaron que estimulaba
preferentemente la proliferacion del tejido conectivo mds
que la replicacién de las células 6seas. Los AINE, al inhibir
la produccién de PGE,, disminuyen esta proliferaciéon con-
juntiva.

Los AINE no actian sdlo inhibiendo la sintesis de PG,
sino que también modifican la sintesis de leucotrienos, la
generacion de superoxidos, la liberacion de enzimas por li-
sosomas, la agregacién y adhesién de neutréfilos, las fun-
ciones de membrana celular (actividades enzimaéticas, trans-
porte de aniones a través de la membrana, procesos de
fosforilacidn oxidativa, recaptacién de acido araquidonico),
la funcién de los linfocitos, la produccién del factor reuma-
toide y la accidn sobre el metabolismo del cartilago®.

En cuanto a la dosis empleada, se consideraron los estu-
dios de Brogden y Wiseman® en roedores. Existe consenso

acerca de que la dosis apropiada es de 5 mg/kg y que la via
de administracién no tiene relevancia clinica®®. Se adminis-
tré Unicamente durante una semana para valorar el efecto
inhibitorio precoz de la fibrosis, asi como para evitar posi-
bles reacciones adversas.

La mayoria de los estudios referidos anteriormente, sal-
vo excepciones®?, sélo ofrecen andlisis cualitativos, por lo
que es dificil comparar la efectividad de los diferentes far-
macos o materiales.

En nuestro estudio destacamos que la media de la su-
perficie fibrosa fue siempre menor en los conejos de los
grupos de intervencién que en los controles, tanto a las 2
como a las 4 semanas. Esta diferencia es estadisticamente
significativa (p < 0,05) sélo cuando se estudian todas las
secciones en conjunto.

En relacién a la densidad celular de la cicatriz fibrosa
se aprecia un menor nimero de fibroblastos en los grupos
de intervencion, pero sin alcanzar significacién y un progre-
sivo descenso con el paso de los dias. También se observa
un menor nimero de las células inflamatorias, pero unica-
mente es resefiable una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en estadios tempranos. Los tipos de células inflama-
torias fueron similares en ambos grupos, como también
afirmaron He et al*® en su trabajo con ketoprofeno en ratas.

El presente estudio nos ha permitido demostrar que la
fibrosis peridural se puede desarrollar experimentalmente
en el conejo y que el aceclofenaco es capaz de reducir esta
superficie fibrosa. Ademads, es capaz de inhibir la presencia
de células inflamatorias en la cicatriz fibrosa en estadios
precoces. Sin embargo, no se aprecia una determinante dife-
rencia estadisticamente significativa en cuanto a la presen-
cia de fibroblastos en los animales tratados con aceclofena-
co frente a los controles, por lo que podemos concluir que
no hay evidencias de que el aceclofenaco consiga evitar la
formacién experimental de la fibrosis peridural.
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