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PALABRAS CLAVE Resumen

Lesion medular; Introduccion: La lesion medular (LM) traumatica conlleva aumento de la presion intramedular,
Cerdo; pudiéndose reducir mediante durotomia y duroplastia. El objetivo del estudio es evaluar la
Parche pericardico; fibrosis y la extension de la lesion en cerdos con LM sometidos a duroplastia y relleno del
Fibrosis; defecto tisular con acido hialurénico (AH).

Acido hialurénico; Material y métodos: Estudio experimental. Elaboramos un modelo de LM porcino mediante
Porcino durotomia y hemiseccion medular con exéresis de un segmento cervical (1.cm). Se emplearon

6 cerdos (Sus scrofa domestica), evaluandose tres escenarios quirtrgicos: 1) lesion control con
microcirugia reparativa dural; 2) duroplastia mediante pericardio bovino (DPB), y 3)situacion
anterior asociando aplicacion de AH en la zona de lesion. Los animales fueron sacrificados
1 mes post-lesion para evaluar la fibrosis y el estado del tejido neural por técnicas de histologia
convencional e inmunohistoquimica.

Resultados: En la situacion control, la sutura dural previno la invasion de la lesion por tejido
conectivo extradural, presentandose engrosamiento meningeo de 1 mm en la zona perilesional.
El parche de pericardio bovino también bloqueo la entrada de fibroblastos extradurales, relajo
la tension de la duramadre y se integro satisfactoriamente con el tejido receptor. Sin embargo,
también incremento la fibrosis subdural y perilesional, y dicha fibrosis no fue inhibida por la
aplicacion de AH de bajo o alto peso molecular en el defecto medular.

Conclusion: La DPB previene el colapso de la duramadre sobre el tejido medular lesionado, asi
como la invasion de la lesion por tejido fibrotico extramedular, sin causar dano neural adicio-
nal. Sin embargo, incrementa la fibrosis dentro y alrededor del defecto medular. Se requieren
tratamientos antifibroticos adicionales para facilitar la reparacion de la médula espinal.
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Effects of duroplasty with bovine pericardium on fibrosis and extent of spinal cord
injury: An experimental study in pigs

Abstract

Introduction: Traumatic spinal cord injury (SCI) leads to increased intraspinal pressure that can
be prevented by durotomy and duroplasty. The aim of the study was to evaluate fibrosis and
neural damage in a porcine model of SCI after duroplasty and application of hyaluronic acid

Materials and methods: Experimental study. We created a porcine SCI model by durotomy and
spinal cord hemisection of a cervical segment (1cm). Six pigs (Sus scrofa domestica) were
used to evaluate three surgical scenarios: (1) control injury with dural reparative microsurgery,
(2) duroplasty using bovine pericardium (BPD), and (3) previous method plus HA applied at the
lesion. Animals were sacrificed one-month post-injury to assess fibrotic responses and neural
tissue damage using conventional histological and immunohistochemical methods.

Results: In the control case, dural suture prevented invasion of the lesion by extradural connec-
tive tissue, and the dura mater showed a 1-mm thickening in the perilesional area. The bovine
pericardium patch blocked the entrance of extradural connective tissue, decreased dura-mater
tension, and satisfactorily integrated within the receptor tissue. However, it also enhanced sub-
dural and perilesional fibrosis, which was not inhibited by filling the lesion cavity with low- or

Conclusions: Duroplasty prevents collapse of the dura-mater over the spinal cord tissue, as
well as invasion of the lesion by extramedullary fibrotic tissue, without creating additional
neural damage. Nevertheless, it enhances the fibrotic response in the spinal cord lesion and
the perilesional area. Additional antifibrotic strategies are needed to facilitate spinal cord

© 2023 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Porcine (HA) in the tissue cavity.
high-molecular-weight HA.
repair.

Introduccion

La fibrosis peridural (FP) e intradural es un fendémeno
cicatricial con una alta incidencia tras traumatismos raqui-
medulares o cirugia electiva de raquis, y no se conoce
ningun procedimiento clinico eficaz para prevenir su
aparicion. El origen celular de la fibrosis es diverso, partici-
pando principalmente los fibroblastos del tejido conectivo
extramedular y células meningeas, asi como los perici-
tos y fibroblastos perivasculares del propio parénquima
neural’.

La fibrosis contribuye de forma determinante al fallo
reparativo axonal en el sistema nervioso central (SNC),
constituyendo una barrera mecanica y molecular para la
regeneracion neural a la vez que limitando la expresion de
claves moleculares que de otra forma ayudarian a la repara-
cion tisular®>°. Tras la lesidn, el tejido fibrético contribuye
a la restauracion de los limites tisulares, de manera que
se crea una interfase SNC/tejido conectivo por lo general
impenetrable para las células neurales' . Esto se debe esen-
cialmente a que en el lado neural de la interfase las células
neurales poseen moléculas de adhesion para las neuronas y
células gliales, ademas de factores troficos y muchas otras
biomoléculas que retienen a los elementos celulares homo-
tipicos; mientras que en el tejido conectivo no solo son
escasas las moléculas pro-regeneradoras, sino que también
hay abundancia de reguladores negativos del crecimiento
neural, incluyendo semaforinas, proteoglicanos y un entra-
mado denso de matriz extracelular>.

Ante una FP establecida y diagnosticada convenien-
temente, las medidas terapéuticas son escasas. Algunos
estudios han evaluado la eficacia de diversos agentes en la
prevencion parcial de la FP tras una intervencion quirur-
gica, como son la duroplastia con parches pericardicos’-?,
asi como el empleo de geles antifibroticos, siendo en la
actualidad un problema clinico no resuelto.

Una de las estrategias empleadas en la actualidad son
los geles de acido hialurénico (AH)°'2. El AH es altamente
biocompatible y no produce reaccion a cuerpo extrano. Exis-
ten datos que reflejan en las primeras fases de reparacion
tisular altas concentraciones de AH en el espacio extracelu-
lar, pudiendo prevenir parcialmente el deposito de matriz
colagena’'?. Estos efectos pueden ser explicados por la
barrera fisica que se genera, asi como por la regulacion infla-
matoria. No obstante, el mecanismo molecular por el que el
AH previene la adhesion epidural no ha sido descrito en la
literatura. También han sido empleados diversos tipos de
parche pericardico’”®. Ambas estrategias han tenido rela-
tivo éxito en cuanto a que disminuyen significativamente
el tejido cicatricial, pero no evitan la aparicion de una
interfase con separacion entre el tejido neural y el tejido
conectivo, y todavia no han sido eficaces para promover la
reparacion neural.

El objetivo de este trabajo experimental es el desarrollo
de una metodologia para el control de los fenomenos
cicatriciales tras la lesion medular mediante microcirugia
reconstructiva de las meninges y aplicacion de parche
dural. También investigamos el empleo de AH de bajo
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peso molecular y de alto peso molecular como terapias
antifibroticas en la zona lesional.

Material y métodos
Animales

Estudio experimental aleatorizado. La poblacion del pre-
sente proyecto lo componen 6 cerdos prepuberales (Sus
scrofa domestica) hembras, de 2 meses de edad, con un peso
medio de 12 a 15kg en el momento de la lesion, distribui-
dos en tres grupos experimentales. Se ha empleado el cerdo
dado su idoneidad por el tamafo medular que presenta, asi
como por su neuroanatomia y su histopatologia, similares a
las del humano® 314,

Los procedimientos experimentales se han llevado a cabo
cumpliendo con las normas de bienestar animal, las reco-
mendaciones de la Comision Europea y las regulaciones
espanolas para la proteccion de los animales de experimen-
tacion (86/609/CEE, 32/2007 y 223/1988). Los protocolos
fueron aprobados por el Comité Etico de Experimentacion
Animal de nuestro centro y por la Junta de Comunidades de
Castilla-La Mancha (resolucion 2859425).

Los animales permanecieron en nuestras instalaciones
durante al menos 3semanas desde su llegada para su
aclimatacion y entrenamiento antes de realizar cualquier
procedimiento. Durante este periodo de tiempo fueron acos-
tumbrados a su manejo por el personal del animalario y por
los investigadores, asi como a llevar arneses que posterior-
mente se requerian para su rehabilitacion.

Metodologia general y descripcion de los grupos
experimentales

Los dos primeros animales de experimentacion fueron
empleados para la puesta a punto de las distintas técni-
cas quirlrgicas y procedimientos, y en los siguientes cuatro
(numerados 1 a 4) se evaluaron los tratamientos expe-
rimentales. El animal1 recibié hemisecciéon medular Cé
y microcirugia reparativa dural, siendo este supuesto el
empleado como lesion control. En el animal 2, tras la duroto-
mia y hemiseccion medular se procedio a la reparacion con
pericardio bovino con sutura continua de monofilamento 7-0
bajo microscopio quirdrgico. En los animales 3 y 4, tras rea-
lizarse la hemiseccion medular, se instilaron en el defecto
medular 0,5cc de AH de alto peso molecular (6 x 10°Da)
(SynviscOne®) o de bajo peso molecular (Anti ADO©), res-
pectivamente, y posteriormente se repar6 la duramadre con
pericardio bovino con sutura continua de 7-0.

Procedimientos quirurgicos

Tras el periodo de adaptacion, los animales fueron tras-
ladados al quiréfano experimental y recibieron anestesia
inhalatoria para la realizaciéon de la hemiseccion medular,
siendo el proceso anestésico realizado por el veterinario de
nuestro centro. La anestesia fue inducida con una inyeccion
intramuscular (i.m.) de ketamina (10 mg/kg), midazolam
(0,1mg/kg) y medetomidina (0,02 mg/kg), seguido por la
administracion intravenosa (i.v.) de propofol (3mg/kg).

Posteriormente, los animales fueron intubados con un tubo
endotraqueal y la anestesia fue mantenida con sevoflurano
(1,7%-2%) junto con remifentanilo (26 mg/kg/hi.v.) y rocuro-
nio (1,2mg/kg/hi.v.). La ventilacion mecanica (Fabius Tiro,
Drager) fue configurada a 12-14 respiraciones/minuto con
un volumen tidal de 10-15ml/kg. Ademas, se monitorizo
durante todo el procedimiento el ritmo cardiaco, la presion
sanguinea, el dioxido de carbono exhalado, la saturacion de
oxigeno en sangre y los niveles de sevoflurano inspirados y
exhalados.

Los animales fueron colocados en declbito prono. Se pre-
par6 el campo quirdrgico rasurando la zona cervical dorsal
y aplicando clorhexidina 2% como desinfectante. A conti-
nuacion, se procedio a la realizacion del abordaje posterior
cervical desde C4 a C7. Se localizo la vértebra cervical C5,
procediéndose a la hemilaminectomia con laminotomo del
2y, bajo microscopio quirlrgico, se practicé una durotomia
en linea media con exposicion de la aracnoides y de las rai-
ces dorsal y ventral del lado derecho del segmento medular
Cé6. Una vez que se identifico correctamente el segmento Cé
se cortaron las raices dorsal y ventral. Se localizo la linea
media y se procedid a realizar la hemiseccion, mediante la
escision de una porcion de 1.cm de longitud del lado derecho
de la médula espinal (fig. 1). Una vez controlado el sangrado
producido por la escision del tejido se realizdé una microci-
rugia reconstructiva dural con prolene de 7-0, asi como la
aplicacion de la plastia dural bovina sola o con AH en funcién
de la aleatorizacion. Tras la terapia realizada no se requi-
ri6 ninglin sistema de estabilizacién espinal cervical, dada la
escasa inestabilidad producida y la potente musculatura cer-
vical del cerdo. Se procedio al cierre por planos, empleando
una sutura intradérmica en piel para evitar que el animal
se autolesionara. Tras la intervencion quirdrgica los anima-
les recibieron meperidina (4 mg/kg) subcutanea (s.c.) como
analgésico cada 12 horas durante dos dias y marbofloxacino
(2mg/kg i.m.) como antibidtico, y meloxicam (0,2 mg/kg
s.c.) como agente antiinflamatorio durante 7 dias.

En su estabulacion posterior se prestaron los cuidados
analgésicos necesarios y se asistio a los animales para la
alimentacion y la hidratacion. Los cerdos lesionados requi-
rieron el empleo de silla de ruedas con el objeto de
comenzar la movilidad de las extremidades y evitar la atrofia
muscular.

Extraccion, procesamiento e histologia de la
médula espinal

Un mes tras la lesion, los animales recibieron anestesia inha-
latoria y se les realizd laminectomia dorsal de las vértebras
C1aT2. Posteriormente, se les administré una dosis letal de
pentobarbital (120 mg/kg i.v.), y se extrajo rapidamente la
médula espinal cervical, que se sumergioé inmediatamente
en una solucion de paraformaldehido al 4% en tampoén fos-
fato salino (PBS) para su fijacion durante 3 dias a 4°C. Una
vez completada la fijacion del tejido, se identificaron e
individualizaron los segmentos medulares, y se procedi6 a
su crioproteccion por inmersion en sacarosa al 30% en PBS
por 4dias. Finalmente, cada segmento medular se embebio
en medio de inclusién para congelacion, y se almaceno a
—20°C hasta el momento de seccionarlos en el criostato. Se
obtuvieron secciones parasagitales de 50 um de grosor que
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Figura 1

Fotografias intraoperatorias de los procedimientos quirtrgicos. A) Cavidad resultante de la escision de 1cm de longi-

tud del lado derecho del segmento medular Cé. B) Microcirugia reconstructiva dural con sutura continua. C) Aplicacion de acido
hialuroénico en el defecto medular y plastia dural con pericardio bovino y sutura continua. Barra de escala, 5mm.

fueron tefidas con violeta de cresilo, y también secciones
de 10 um para inmunohistoquimica combinada de neurofila-
mento (NF) y receptor-$ del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGFRR). El violeta de cresilo tifie los cuer-
pos de Nissl y los nlcleos, aportando una imagen general
del estado de la médula, la muerte neuronal y la presen-
cia de células y cavitacion tisular. El neurofilamento tife
las neuronas y sus axones, y el PDGFRB, los fibroblastos y
pericitos, permitiendo visualizar los bordes de la lesion y la
fibrosis. Para la inmunohistoquimica, las secciones de tejido
se incubaron 30 minutos en PBS con triton al 1% y suero de
cabra al 2%, se enjuagaron tres veces con PBS, y posterior-
mente se incubaron toda la noche a 4°C con los anticuerpos
primarios (NF, Sigma Aldrich NO142, 1:500; PDGFRB, Abcam
AB32570, 1:100) disueltos en PBS con 1% de triton y 1% de
suero. A continuacion, los cortes se lavaron e incubaron
2 horas con los anticuerpos secundarios marcados con Alexa
488 y 594 (Molecular Probes, 1:500), y también se marcaron
los nlcleos celulares con Hoechst 33342 (Molecular Probes,
1,5mg/ml en PBS por 15 minutos).

Resultados

Estado general de los animales

En el periodo de seguimiento posquirirgico de los animales
de experimentacion no se objetivé ningln proceso infeccioso
0 necrosis cutanea visible. No hubo pérdidas de animales en
el periodo de estudio.

Se han descrito previamente el grado de disfuncion de la
motricidad tras la hemiseccion medular cervical en cerdos'.
En el presente estudio no se observé pérdida funcional adi-
cional a la causada por la propia lesidn medular en ninguno
de los animales, indicando que los nuevos procedimientos
quirdrgicos de reconstruccion de la duramadre no tienen
efectos perjudiciales sobre el curso de la enfermedad.

Extension de la lesion

Al estudio de las muestras mediante tincién con violeta de
cresilo 1mes tras la lesion, en la hemiseccion control se
encontré un defecto tisular de aproximadamente 6 mm en el
plano rostro-caudal de la médula espinal, siendo similar esta
longitud en los animales que recibieron la sutura pericardica
bovina con o sin AH afadido (fig. 2), independientemente del
peso molecular. En este momento, el pericardio bovino no se
habia reabsorbido completamente, creando una separacion
efectiva entre el tejido conectivo extramedular y el interior

de la lesion, y permitiendo el analisis de las respuestas celu-
lares a los procedimientos quirtrgicos. Por otra parte, no se
aprecio necrosis, quistes, u otros signos de patologia neural
atribuible a la duroplastia o a la administracion del AH.

Fibrosis

Mediante histologia convencional se evidencio que la lesion
indujo una proliferacion de las células meningeas, encon-
trandose una extensa fibrosis meningea que se extendia al
interior del defecto tisular y se fusionaba en el sentido
dorsoventral de la médula. El grosor del tejido fibrético
meningeo subdural fue de aproximadamente 250 micras en
el lado de la lesion en el caso control, triplicandose en el
caso del injerto de pericardio bovino (fig. 3). Dicho engrosa-
miento subpericardico alcanzo casi 1 mm tras el empleo de
AH de bajo peso molecular y mas de 1 mm en el AH de alto
peso molecular.

A pesar del aumento de la fibrosis en los animales tra-
tados con pericardio bovino solo o en combinacién con HA,
dicha reaccion tisular se observd mayoritariamente en el
lado lesionado de la médula, mientras que en el lado no
lesionado se indujo una minima respuesta, similar o incluso
menor que en la situacion control (fig. 4).

Cicatrizacion y crecimiento axonal

Para obtener una mejor visualizacion de las células pre-
sentes en la cicatriz y la respuesta de crecimiento neural
se realizé inmunohistoquimica doble identificando los axo-
nes mediante tincion para neurofilamento (NF), y las células
fibréticas (fibroblastos y pericitos) mediante tincion para el
receptor beta del factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGFRB). Al igual que en roedores'® y en humanos'®,
en la lesién medular porcina las células fibroticas expre-
saron PDGFRpB y formaron una cicatriz impenetrable para
la mayoria de los axones, independientemente del trata-
miento recibido (fig. 5). En los animales tratados con HA se
observo incluso una mayor reaccion fibrotica con orientacion
transversal en el borde de lesion (fig. 5).

Discusion

La fibrosis peridural e intramedular es un fenomeno fre-
cuente tras traumatismo raquimedular y su reduccién es
un reto terapéutico. Se han propuesto diversas estrategias
terapéuticas, sin conseguir su prevencion.
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Figura 2 Extension rostro-caudal del dano medular y apariencia general de la zona lesionada. Izquierda, seccion tisular centrada
en la lesion medular, procesada para violeta de cresilo. La extension de la lesion se midié como la distancia al tejido sano entre los
munones rostral y caudal (flecha negra), no habiendo diferencias entre los diferentes grupos de estudio (derecha). MNs, neuronas
motoras. Obsérvese el tejido conectivo denso que ha invadido la zona de lesion. Barra de escala, 1 mm.
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Figura 3 Tejido conectivo cicatricial subdural y subpericardico, ipsilateral y contralateral a la lesion. Se muestran secciones
histoldgicas ipsilaterales a la lesion ejemplificando la fibrosis subdural y subpericardica en los distintos grupos, asi como su respectiva
cuantificacion. El engrosamiento fibrotico se midié entre la médula y la dura/pericardio (flechas negras), siendo, para el lado
ipsilateral a la lesion, menor en el control y aumentandose con los procedimientos adicionales. Barra de escala, 1 mm.
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Control
madre” =

Pericardio

Figura4 Cortes histologicos contralaterales a la lesion representativos del engrosamiento subdural y subpericardico. Las flechas
negras representan la distancia medida de engrosamiento. Barra de escala, 1 mm.

En ausencia de un tratamiento que induzca el creci-
miento neural y bloquee la fibrosis intraespinal, el espacio
subdural y las cavidades resultantes de la lesion medular
se rellenan con tejido fibrotico®. La sutura dural directa
atentia dicho proceso en ratas>'’, evitando la infiltracion
de la zona lesionada por tejido conectivo proveniente de
los ligamentos, del periostio y de otras estructuras espi-
nales. No obstante, no la elimina por completo debido a
la proliferacion de células fibroticas a partir de los tejidos
intradurales, incluyendo las propias células meningeas’ '8,
pericitos>® y fibroblastos perivasculares'. Finalmente, el
tejido fibrotico adhiere los bordes de la médula espinal a
las meninges y limita la aplicacion exitosa de las terapias
neurorreparativas>'°.

Por otra parte, la sutura dural disminuye el espacio
disponible para introducir posibles implantes neurorrepa-
rativos, ademas de conllevar riesgo de aumento de la
presion intraespinal, asociada con isquemia y deterioro
neuroldgico?.

Este efecto potencialmente negativo podria prevenirse
mediante duroplastia. Estudios previos han evaluado la
respuesta fibrética en cerdos tras la realizaciéon de laminec-
tomia, apertura de la duramadre y aplicacion de diferentes
tipos de parches durales’-®2'. A nuestro entender, no exis-
ten antecedentes de evaluacion de una DPB en un modelo
de lesion medular porcino. A tenor de los resultados obte-
nidos en nuestro estudio, esta alternativa terapéutica es
de interés para el tratamiento de la lesion medular y debe
explorarse con mayor profundidad.

En este estudio preliminar evaluamos la fibrosis subdural
y perilesional, asi como la extension de la lesion, en cerdos
con lesion medular sometidos a duroplastia con pericardio
bovino (DPB) y relleno de defecto tisular con AH. A pesar de
que la DPB bloque¢ la entrada de tejido fibrotico desde las
estructuras extradurales sin evidencia de rechazo inmuno-
logico, el procedimiento aumenté la fibrosis en el interior
de la lesion y dicha fibrosis no fue inhibida por la aplicacion
de AH en el defecto tisular. El entorno de la zona medular
traumatizada es proinflamatorio en la fase aguda, y en estas
condiciones la apertura de la duramadre y el injerto de peri-
cardio bovino probablemente potenciaron la proliferacion y
la migracion de fibroblastos y otras células del tejido conec-
tivo a la lesidn. Ademas, en ausencia de un tratamiento que
induzca el crecimiento neural, el mayor espacio disponi-
ble tras la duroplastia se rellend con tejido fibrético. Estos
resultados indican que la DPB puede utilizarse para reducir
la tension mecanica tras un trauma medular e incorporar
implantes en la zona de lesion, pero debe acompanarse de

tratamientos antifibroticos efectivos que faciliten la repa-
racion neural.

Este estudio preliminar se ha centrado en la evaluacion
del efecto de la DPB sobre la fibrosis subdural, perilesional e
intralesional, puesto que estos elementos cicatriciales con-
tribuyen al fallo regenerativo axonal tras la lesion medular
y su control es indispensable para el desarrollo de un tra-
tamiento neuroreparativo®°. No obstante, es esperable que
la DPB y su efecto de barrera también influyan en las reac-
ciones histoldgicas de la propia duramadre y en la fibrosis
extradural. Estos aspectos de gran relevancia clinica?? no se
han abordado en el presente estudio y requieren una meto-
dologia experimental especifica, incluyendo la utilizacion
de marcajes especificos para los distintos tipos de células
meningeas y del tejido conectivo?.

Dentro de las limitaciones existentes en el estudio
también se reflejan el nimero reducido de sujetos experi-
mentales utilizados, asi como su seguimiento a solo un mes
tras la lesion. La utilizacion de casos Unicos en cada grupo
no permite controlar apropiadamente la variabilidad indi-
vidual en la respuesta a los procedimientos quirargicos. Se
han descrito variaciones interpersonales en la formacion de
cicatrices posquirdrgicas hipertréficas?, y desconocemos si
un fendmeno similar podria tener lugar en nuestro modelo
porcino. Sin embargo, la utilizacion de animales del mismo
proveedor, asi como la reproducibilidad de la extension de la
fibrosis observada en el mismo tipo de animales sometidos a
una lesion medular por contusion?®, disminuyen dicha posibi-
lidad. Ademas, cabe resaltar que las principales respuestas
histoldgicas fueron similares en los tres animales que reci-
bieron DPB, incluyendo la ausencia de mayor dano tisular,
de inflamacion crénica alrededor del injerto, de compresion
medular, y el aumento de la fibrosis.

Por otra parte, los animales fueron sacrificados al mes
post-lesion, momento en el cual el pericardio bovino ain no
se habia reabsorbido completamente. Seria deseable rea-
lizar la evaluacion histologica a mas largo plazo, cuando
ya no existan restos del implante, asi como utilizar un
numero mayor de animales y sacrificarlos en diferen-
tes tiempos para analizar la evolucion de la fibrosis. A
pesar de estas limitaciones, es relevante mencionar que,
en los cerdos prepuberales utilizados, un mes de evolu-
cion equivale a aproximadamente dos afios humanos'>. Por
consiguiente, las respuestas histoldgicas observadas proba-
blemente corresponden al estadio cronico y proporcionan
informacién clinicamente relevante.

Finalmente, cabe mencionar la posibilidad de que otros
geles’? o esquemas farmacoldgicos que han demostrado
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Borde distal
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Figura5 Imagenes de fluorescencia obtenidas con un objetivo de 10x en un microscopio confocal, centradas en los bordes distal y
proximal de la lesion, tomadas de secciones de tejido procesadas para PDGFRp (verde) y NF (rojo). Los nliicleos se muestran en azul
tenidos con Hoechst. Se observo una densa cicatriz fibrotica positiva para PDGFRB que imposibilitd el crecimiento axonal (rojo). La
cicatriz fue mas densa e impenetrable para los axones cuando se aplicé acido hialurénico en la lesion. Barra de escala, 0,2 mm.

efecto antifibrético tras una lesion medular en roedores'
permitan la aplicacion de la DPB sin incrementar la invasion
de la zona danada por tejido conectivo. De esta manera,
se podria aumentar la utilidad clinica de la DPB, limitando
las consecuencias negativas de la fibrosis y facilitando las
respuestas neurorreparativas en lesiones de la médula espi-
nal.

Conclusiones

La fibrosis en el defecto medular no fue inhibida por la
aplicacién de AH de bajo o alto peso molecular. La DPB
previene el colapso de la duramadre sobre el tejido medu-
lar lesionado, asi como la invasion de la lesion por tejido
fibrotico extramedular, sin causar dafo neural adicional.
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Sin embargo, incrementa la fibrosis dentro del defecto
medular, haciéndose necesaria la utilizacion de tratamien-
tos antifibroticos adicionales en conjuncion con las terapias
neurorreparativas para la lesion medular.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia I.
Financiacion

El presente proyecto de investigacion ha recibido ayudas
especificas provenientes de becas de investigacion de la
Sociedad Espafola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
(SECOT) y Sociedad Espaiiola de Cirugia de Columna Verte-
bral (GEER) para su elaboracion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Shearer MC, Niclou SP, Brown D, Asher RA, Holtmaat
AJ, Levine JM, et al. The astrocyte/meningeal cell inter-
face is a barrier to neurite outgrowth which can be
overcome by manipulation of inhibitory molecules or axo-
nal signalling pathways. Mol Cell Neurosci. 2003;24:913-25,
http://dx.doi.org/10.1016/j.mcn.2003.09.004.

2. Goritz C, Dias DO, Tomilin N, Barbacid M, Shu-
pliakov O, Frisén J. A pericyte origin of spinal
cord scar tissue. Science. 2011;333:238-42,
http://dx.doi.org/10.1126/science.1203165.

3. Alves-Sampaio A, del-Cerro P, Collazos-Castro JE. Compo-
site fibrin/carbon microfiber implants for bridging spinal
cord injury: A translational approach in pigs. Int J Mol Sci.
2023;24:11102, http://dx.doi.org/10.3390/ijms 241311102.

4. Niclou SP, Franssen EH, Ehlert EM, Taniguchi M, Verhaa-
gen J. Meningeal cell-derived semaphorin 3A inhibits
neurite outgrowth. Mol Cell Neurosci. 2003;24:902-12,
http://dx.doi.org/10.1016/5s1044-7431(03)00243-4.

5. Alves-Sampaio A, Garcia-Rama C, Collazos-Castro JE.
Biofunctionalized PEDOT-coated microfibers for the treat-
ment of spinal cord injury. Biomaterials. 2016;89:98-113,
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2016.02.037.

6. Dias DO, Kim H, Holl D, Werne Solnestam B, Lundeberg J,
Carlén M, et al. Reducing pericyte-derived scarring promotes
recovery after spinal cord injury. Cell. 2018;173:153-65.e22,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2018.02.004.

7. Seo Y, Kim JW, Dho YS, Chowdhury T, Kim S, Park CK.
Evaluation of the safety and effectiveness of an alterna-
tive dural substitute using porcine pericardium for duraplasty
in a large animal model. J Clin Neurosci. 2018;58:187-91,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jocn.2018.10.071.

8. Hag I, Cruz-Almeida Y, Siqueira EB, Norenberg M,
Green BA, Levi AD. Postoperative fibrosis after surgi-
cal treatment of the porcine spinal cord: A comparison
of dural substitutes. J Neurosurg Spine. 2005;2:50-4,
http://dx.doi.org/10.3171/spi.2005.2.1.0050.

9. Isik S, Taskapilioglu MO, Atalay FO, Dogan S. Effects of cross-
linked high-molecular-weight hyaluronic acid on epidural fibro-
sis: Experimental study. J Neurosurg Spine. 2015;22:94-100,
http://dx.doi.org/10.3171/2014.10.SPINE131147.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Wang K, Li XL, Liu J, Sun X, Yang H, Gao X. Using
cross-linked hyaluronic acid gel to prevent posto-
perative lumbar epidural space adhesion: In Vvitro
and in vivo studies. EurSpine J. 2020;29:129-40,
http://dx.doi.org/10.1007/s00586-019-06193-w.

Wu CY, Huang YH, Lee JS, Tai TW, Wu PT, Jou IM. Efficacy of
topical cross-linked hyaluronic acid hydrogel in preventing post
laminectomy/laminotomy fibrosis in a rat model. J Orthop Res.
2016;34:299-306, http://dx.doi.org/10.1002/jor.23001.
Akeson WH, Massie JB, Huang B, Giurea A, Sah R,
Garfin SR, et al. Topical high-molecular-weight hya-
luronan and a roofing barrier sheet equally inhibit
postlaminectomy  fibrosis.  Spine  J.  2005;5:180-90,
http://dx.doi.org/10.1016/j.spinee.2004.06.019.

Del Cerro P, Rodriguez-de-Lope A, Collazos-Castro JE.
The cortical motor system in the domestic pig: Origin
and termination of the corticospinal tract and cortico-
brainstem projections. Front Neuroanat. 2021;15:748050,
http://dx.doi.org/10.3389/fnana.2021.748050.

Cerro PD, Barriga-Martin A, Vara H, Romero-Mufioz LM,
Rodriguez-de-Lope A, Collazos-Castro JE. Neuropathological
and motor impairments after incomplete cervical spi-
nal cord injury in pigs. J Neurotrauma. 2021;38:2956-77,
http://dx.doi.org/10.1089/neu.2020.7587.

Soderblom C, Luo X, Blumenthal E, Bray E, Lyapichev K, Ramos
J, et al. Perivascular fibroblasts form the fibrotic scar after
contusive spinal cord injury. J Neurosci. 2013;33:13882-7,
http://dx.doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2524-13.2013.

Dias DO, Kalkitsas J, Kelahmetoglu Y, Estrada CP,
Tatarishvili J, Holl D, et al. Pericyte-derived fibrotic
scarring is conserved across diverse central ner-
vous system lesions. Nat Commun. 2021;12:5501,
http://dx.doi.org/10.1038/s41467-021-25585-5.

Rooney GE, Endo T, Ameenuddin S, Chen B, Vaishya S, Gross
L, et al. Importance of the vasculature in cyst formation
after spinal cord injury. J Neurosurg Spine. 2009;11:432-7,
http://dx.doi.org/10.3171/2009.4.SPINE08784.

Klapka N, Miller HW. Collagen matrix in spi-
nal cord injury. J Neurotrauma. 2006;23:422-35,
http://dx.doi.org/10.1089/neu.2006.23.422.

Hellal F, Hurtado A, Ruschel J, Flynn KC, Las-
kowski CJ, Umlauf M, et al. Microtubule stabilization
reduces scarring and causes  axon regeneration
after spinal cord injury. Science. 2011;331:928-31,
http://dx.doi.org/10.1126/science.1201148.

Guest JD, Moore SW, Aimetti AA, Kutikov AB, Santama-
ria AJ, Hofstetter CP, et al. Internal decompression
of the acutely contused spinal cord: Differential
effects of irrigation only versus biodegradable scaf-
fold implantation. Biomaterials. 2018;185:284-300,
http://dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2018.09.025.
Kinaci A, van Thoor S, Redegeld S, Tooren M, van Doormaal TPC.
Ex vivo evaluation of a multilayered sealant patch for watertight
dural closure: Cranial and spinal models. J Mater Sci Mater Med.
2021;32:85, http://dx.doi.org/10.1007/s10856-021-06552-4.
Rhyne AL, Blumenthal SL, Frank EH, Hsu KY, Kim KD,
Youssef JA, et al., Oxiplex Clinical Study Group. Oxiplex
reduces leg pain, back pain, and associated symp-
toms after lumbar discectomy. Spine. 2012;37:631-41,
http://dx.doi.org/10.1097/BRS.0b013e3182309af7.

Grassner L, Grillhosl A, Griessenauer CJ, Thomé C, Biihren
V, Strowitzki M, et al. Spinal meninges and their role in spi-
nal cord injury: A neuroanatomical review. J Neurotrauma.
2018;35:403-10, http://dx.doi.org/10.1089/neu.2017.5215.
Amjadian S, Moradi S, Mohammadi P. The emerging the-
rapeutic targets for scar management: Genetic and epige-
netic landscapes. Skin Pharmacol Physiol. 2022;35:247-65,
http://dx.doi.org/10.1159/000524990.


dx.doi.org/10.1016/j.mcn.2003.09.004
dx.doi.org/10.1126/science.1203165
dx.doi.org/10.3390/ijms 241311102
dx.doi.org/10.1016/s1044-7431(03)00243-4
dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2016.02.037
dx.doi.org/10.1016/j.cell.2018.02.004
dx.doi.org/10.1016/j.jocn.2018.10.071
dx.doi.org/10.3171/spi.2005.2.1.0050
dx.doi.org/10.3171/2014.10.SPINE131147
dx.doi.org/10.1007/s00586-019-06193-w
dx.doi.org/10.1002/jor.23001
dx.doi.org/10.1016/j.spinee.2004.06.019
dx.doi.org/10.3389/fnana.2021.748050
dx.doi.org/10.1089/neu.2020.7587
dx.doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2524-13.2013
dx.doi.org/10.1038/s41467-021-25585-5
dx.doi.org/10.3171/2009.4.SPINE08784
dx.doi.org/10.1089/neu.2006.23.422
dx.doi.org/10.1126/science.1201148
dx.doi.org/10.1016/j.biomaterials.2018.09.025
dx.doi.org/10.1007/s10856-021-06552-4
dx.doi.org/10.1097/BRS.0b013e3182309af7
dx.doi.org/10.1089/neu.2017.5215
dx.doi.org/10.1159/000524990

	Efecto de la reparación de la duramadre con pericardio bovino sobre la fibrosis y la extensión de la lesión medular: estud...
	Introducción
	Material y métodos
	Animales
	Metodología general y descripción de los grupos experimentales
	Procedimientos quirúrgicos
	Extracción, procesamiento e histología de la médula espinal

	Resultados
	Estado general de los animales
	Extensión de la lesión
	Fibrosis
	Cicatrización y crecimiento axonal

	Discusión
	Conclusiones
	Nivel de evidencia
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


