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Abreviaturas: 

BMP Proteína morfogenética ósea 
CS Esponja de colágeno 
CTGF Connective Tissue Growth Factor 

Da Dalton 

DNA Ácido desoxirribonucleico por sus siglas en inglés. 
DE Desviación estándar 
EDTA Ácido etilendiaminotetraacético 

FDA Food and Drug Administration 

bFGF Basic Fibroblast Growth Factor 

G Glicina 

GCP Polímero de gelatina y carbohidrato 

GDF Growth and Differentiation Factors 

H&E Hematoxilina y Eosina 

IC Intervalo de confianza 

IL Interleuquina 

INF Interferón 

iTGF-β Inhibidor Transforming Growth Factor Beta 

MEC Matriz extracelular 
MIF Mullerian Inhibitory Factor 

TrisHCl Tris hidroximetil aminometano clorhídrico 
PDGF Platelet Derived Growth Factor 
PVP Polivinilpirrolidona 
RS Rojo Sirio 
SMAD “Small body size” y “Mothers Against Decantaplegic” 

α−SMA Smooth Muscle Actin alfa 

TGF-β Transforming Growth Factor Beta 

TM Tricrómico de Masson 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 
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1. RESUMEN	
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1.1.	
  Resumen	
  

Con el objetivo de valorar el efecto y seguridad de diferentes métodos para 

reducir la fibrosis epidural se evaluaron materiales biocompatibles, usados a 

modo de barrera mecánica, y el péptido inhibidor del TGF-β (P144®) en un 

modelo de laminectomía L6 en conejo. Se realizó una laminectomía completa de 

L6 a conejos de la estirpe New Zealand White y se crearon 4 grupos 

experimentales según el tratamiento administrado. Los animales recibieron una 

lámina de esponja de colágeno (Grupo CS), un gel de gelatina porcina (Grupo 

GCP), P144® (Grupo iTGFβ) o sin tratamiento (Grupo Control). Cuatro semanas 

tras la cirugía se sacrificó al animal y se determinó la densidad celular, el 

contenido de colágeno y el hueso neoformado de la zona cicatricial mediante 

histomorfometría. Dos anatomopatólogos cuantificaron la adherencia de la 

duramadre, la densidad de la cicatriz y el infiltrado inflamatorio de manera ciega. 

Todos los grupos, presentaron formación de fibrosis y adherencias a la 

duramadre tras la laminectomía. Solo el grupo GCP presentó una disminución 

significativa del contenido de colágeno y densidad de la cicatriz. En conclusión, 

solo el tratamiento con GCP reduce la fibrosis epidural, aunque no evitó 

completamente las adherencias a la duramadre. 

1.2.	
  Palabras	
  clave	
  

Fibrosis epidural, laminectomía, TGF–β, biomateriales 
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2. INTRODUCCIÓN
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2.1.	
  Dolor	
  lumbar	
  

2.1.1 Prevalencia del dolor lumbar 

El dolor lumbar o lumbalgia es un síntoma muy común, se define como un dolor 

que se localiza en un área anatómica que se encuentra entre la zona dorsal baja 

hasta la región sacra y referido ocasionalmente a las extremidades inferiores. 

Puede presentarse en personas de cualquier edad, pero es mucho más 

frecuente entre las edades de 25 a 50 años [1, 2]. En Estados Unidos (EE. UU.) 

59,1 millones de adultos mayores de 18 años tuvieron dolor lumbar en los 

últimos 3 meses con una incidencia 139 por cada 100.000 personas/año [3, 4]. 

La frecuencia de esta afección tiende a aumentar dado el crecimiento de la 

población y la esperanza de vida. Según distintos estudios un 66-80% de la 

población adulta desarrollará dolor lumbar en algún momento de su vida [5-7]. 

La prevalencia anual de dolor de columna se estima en un rango desde 15% al 

20% en EE. UU. y desde un 25% a un 45% en Europa [8]. A nivel mundial es la 

principal causa de incapacidad e implica una alta utilización de recursos tanto 

sanitarios (consultas médicas, pruebas diagnósticas, tratamiento médico y 

quirúrgico) como no sanitarios (absentismo laboral, incapacidades laborales 

temporales o permanentes) y por tanto una elevada repercusión social [9].  

2.1.2 Causas y tipos de dolor 

Las afecciones de columna son un grupo variado y heterogéneo de 

enfermedades afectando a las vértebras, discos intervertebrales, facetas 
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posteriores, tendones, ligamentos, músculos, médula espinal y raíces nerviosas 

de la columna [8].  

Las afecciones a nivel de la columna se pueden dividir en trastornos específicos 

y trastornos no específicos. 

Los trastornos específicos de la columna pueden ser diagnosticados sobre la 

base de una patología estructural específica que es consistente con el cuadro 

clínico. Las 3 causas más frecuentes de dolor lumbar bajo son por orden de 

frecuencia: 

• Dolor discogénico, se debe a la degeneración discal y puede producirse 

una salida del núcleo pulposo tras la rotura del anillo fibroso. La rotura 

permite que las proteínas con propiedades inflamatorias se extravasen a 

las fibras nerviosas pudiendo irritar esas fibras y producir dolor [8, 10].  

• La segunda causa más común sería el producido desde las facetas 

posteriores. Las articulaciones facetarias son articulaciones sinoviales 

similares a otras del cuerpo. Estas articulaciones pueden dañarse 

afectando a la cápsula de la articulación que al romperse puede iniciar la 

degeneración del cartílago. Estos cambios degenerativos van asociados a 

inflamación a nivel de la articulación y puede producir dolor [11].  

• La tercera causa más frecuente de dolor lumbar bajo es el que proviene 

de la articulación sacroiliaca. La articulación sacroiliaca puede volverse 

dolorosa por una biomecánica alterada, procesos inflamatorios, tumores, 
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a b

Figure 4. Lateral disc
herniation

a T2 weighted parasagit-
tal MR image of the fora-
men clearly showing the
sequestrated disc material
(arrow) pushing the nerve
root (arrowhead) cranially.
b Axial T2 weighted MR
image demonstrating a
large extraforaminal disc
extrusion (arrows).

a b

c d

Figure 5. Classification of lumbar disc herniation

Modified from Masaryk et al. [90].

Particularly the definition of disc bulging is problematic because of the frequent
finding (51%) in discs of asymptomatic individuals [23]. Therefore, this classifi-
cation is not helpful in discriminating symptomatic and asymptomatic disc her-
niation. A large disc extrusion in a wide spinal canal may not produce symptoms.
On the contrary, a small disc protrusion in a congenitally narrow spinal canal
may cause a significant sensorimotor deficit (Case Introduction). In a matched
pair control study, Boos et al. [23] demonstrated that the best discriminator

The size of the spinal canal
determines whether

a disc herniation becomes
symptomatic

between symptomatic and asymptomatic disc herniation is nerve root compro-
mise. Dora et al. [40] have shown that a symptomatic disc herniation is critically
dependent on the size of the spinal canal. These findings have led to the sugges-
tion [109] of a classification based on neural compromise (Fig. 6).

492 Section Degenerative Disorders

	
  

traumatismos o por cambios degenerativos. [8, 12, 13]. 

Otra causa de dolor lumbar bajo puede originarse en: 

• Una espondilolistesis, el deslizamiento de una vértebra sobre otra, que

puede provocar irritación e inflamación que también puede generar dolor

[14].  

Figura 1. Representación de la salida del núcleo pulposo tras una rotura del anillo fibroso. 

Modificada de “Norbert Boos · Max Aebi (Editors) Spinal Disorders Fundamentals of Diagnosis 

and Treatment. ISBN 978-3-540-40511-5 Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York” [8]. 

• La radiculopatía lumbar ocurre cuando se inflama una de las raíces que 

salen desde la columna. Habitualmente producen un dolor irradiado en 

glúteo y en extremidad, y no tanto dolor lumbar, aunque frecuentemente 

coexisten ya que las facetas articulares degenerativas pueden provocar 

dolor lumbar, favorecer una estenosis por su hipertrofia e inflamar la raíz 

del nervio. Esto puede ocurrir por múltiples razones:	
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 En el caso de las hernias discales no solo puede ocurrir una

radiculopatía por la compresión mecánica del nervio, sino también por

el proceso inflamatorio provocado por el contenido del núcleo pulposo

que puede provocar inflamación alrededor de la raíz del nervio

(Figura 1). La mayoría responde al tratamiento conservador y

referirán mejoría a las 6 semanas.

 La estenosis lumbar puede darse ante cualquier condición que

disminuya el diámetro del canal espinal, del receso o el foramen con

la subsiguiente compresión de las raíces nerviosas en uno o más

niveles. También puede estar favorecido por un canal estrecho

congénito, con un pedículo corto, que puede favorecer que pequeñas

alteraciones discales produzcan una hipertrofia de carillas, y

subsiguientemente un cuadro clínico de estenosis (claudicación

intermitente). La estenosis lumbar también puede provocar una

inflamación alrededor de la raíz (Figura 2). La causa más común son

los cambios degenerativos en el disco y en las articulaciones

posteriores. Estos cambios degenerativos están asociados

frecuentemente a espondilolistesis. El objetivo del tratamiento

quirúrgico es aliviar la presión sobre la raíz nerviosa afecta o de la

médula.

 En el síndrome de la cauda equina múltiples raíces nerviosas pueden

comprimirse por una hernia de disco u otras afecciones patológicas

como puede ser un absceso epidural, hematoma, fractura,
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Figure 1. Degeneration of the three-joint complex

According to Kirkaldy-Willis et al. [55] (modified).

a b

Figure 2. Pathomorphology of central, lateral recess and foraminal stenosis

Foraminal and lateral
recess stenosis frequently

cause radiculopathy

Foraminal stenosis may also result from isthmic spondylolisthesis when the
nerve root is compressed as a result of the olisthetic vertebra and disc height loss
[5]. Lateral recess and foraminal stenosis are a common cause of lumbar radicu-
lopathy (see Chapter 18 ).

Narrowing of the spinal canal can also be seen as a complication of metabolic
disorders such as:

diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH)
Paget’s disease
acromegaly

516 Section Degenerative Disorders

Protusión del disco 
 

Ligamento 
amarillo 
hipertrofiado 
 

Estenosis 
ósea 
foraminal 
 

Receso lateral 

Vena 
congestionada 
 

Ligamento 
amarillo 
hipertrofiado 

Protusión del 
disco 
 

malformación, tumoración o cuerpo extraño, resultando en un déficit 

neurológico, siendo las raíces sacras que controlan los esfínteres 

particularmente vulnerables a esta compresión. Por ello, en pacientes 

con un síndrome de cauda equina se precisa una descompresión 

quirúrgica de emergencia. 

Figura 2. Patomorfología de la estenosis central, del receso lateral y foraminal. 

Modificada de “Norbert Boos, Max Aebi (Editors) Spinal Disorders Fundamentals of 

Diagnosis and Treatment. ISBN 978-3-540-40511-5 Springer-Verlag Berlin Heidelberg 

New York” [8]. 

• La columna vertebral es también el principal asiento de las metástasis de

tumores primarios de mama, pulmón o próstata. Además, la incidencia de

estos tumores se ha visto aumentada en los últimos años en las

sociedades desarrolladas debido a la mayor esperanza de vida y sus

estilos de vida. El número de metástasis óseas resulta muy superior al de
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las lesiones tumorales primarias óseas, existiendo un tumor primario óseo 

por cada 10-12 metástasis. En EE. UU. cada año se diagnostican 

aproximadamente un millón de tumores malignos extra-óseos, de ellos 

entre el 55-65% metastatizan en el esqueleto, y dentro de éste 

fundamentalmente a nivel del raquis. La gran cantidad de tejido óseo 

esponjoso existente a nivel de la columna vertebral supone un porcentaje 

importante de superficie ósea lo que podría explicar esta predilección de 

las metástasis por el tejido óseo vertebral [15, 16]. En términos de 

supervivencia, la presencia de metástasis vertebrales es un criterio de 

mal pronóstico, pero actualmente la esperanza de vida en los enfermos 

con metástasis óseas se ha incrementado con la aparición de nuevos 

agentes quimioterápicos, cada vez más eficaces y con menores efectos 

secundarios, acompañado de modernas técnicas radioterápicas y 

quirúrgicas [17]. 

En el contexto de las alteraciones espinales no específicas, que ocurren en la 

mayoría de los pacientes que presentan una alteración espinal (entre el 85–

90%), no es posible identificar la causa del problema pese a estudios 

exhaustivos [18]. 

Hay muchas causas potenciales asociadas a las alteraciones no específicas de 

columna pero ninguna patología estructural puede ser responsable con 

seguridad de la sintomatología. Debido a que la sintomatología temprana de la 

mayoría de alteraciones espinales es el dolor cervical y lumbar no es fácil 

diferenciar entre alteraciones espinales específicas y no específicas. Las hernias 
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de disco y las discopatías suelen estar presentes en personas asintomáticas, un 

hallazgo que confirma que, en el dolor lumbar bajo, la patología y los hallazgos 

radiológicos no están fuertemente interrelacionados [19-21] 

En cuanto a la localización, el dolor puede ser axial (cervical, dorsal, lumbar) 

restringido al área de la columna, suele ser de ritmo mecánico y empeorar con 

ciertas actividades y posiciones. También puede presentarse con extensión en 

las extremidades, en este caso el dolor referido no es constante y varía de 

intensidad, se inicia en la zona de la columna y se expande por el dermatoma 

afecto.  

El dolor radicular es profundo y habitualmente constante, se irradia a la 

extremidad por el territorio del nervio afecto y puede estar acompañado de 

parestesias y debilidad muscular.  

Las afecciones de la columna también se pueden clasificar en función de la 

duración del dolor, siendo agudas si persisten durante un periodo de tiempo 

inferior a 1 mes; subagudas, si duran entre 4 y 12 semanas y crónicas cuando el 

dolor dura más de 12 semanas. El dolor crónico ocurre entre un 7 y un 10% de 

los casos, afectando por igual a hombres y mujeres [22]. 

2.1.3 Anatomía vertebral 

La columna vertebral humana forma un eje firme pero flexible que sostiene el 

tronco y sus apéndices, proporcionando al mismo tiempo una cobertura 

protectora para la médula espinal. 
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Está formada por 7 vértebras cervicales, 12 dorsales, 5 lumbares que 

constituyen la sección móvil de la columna vertebral, mientras que los otros 5 

elementos fusionados constituyen el sacro que se articula con la cintura pélvica. 

Caudalmente al sacro, 4 ó 5 huesos irregulares constituyen el coxis (Figura 3). 

Figura 3. Columna vertebral humana en visión lateral. Destacada en la circunferencia la 

unidad funcional espinal o segmento de movilidad espinal. Modificada de “The Spine, Rothman-

Simeone and Herkowitz. Capítulo 6. 7ª Edición” [23]. 

Así mismo, las vértebras varían considerablemente en el tamaño y en la forma 

dependiendo de su localización. Aunque la vértebra típica está formada por dos 

componentes principales:  

Chapter 6 Biomechanics of the Spinal Motion Segment 93

I

S
E

C
T

I
O

N

A signi!cant portion of the mechanical load is borne by the 
posterior elements, relieving the disc of excessive loading.

As shown in Fig. 6.2, toward the top of the posterior surface 
of each vertebra are pedicles. "e pedicles provide a robust 
support structure (a type of pillar) to transmit force between 
the posterior elements and the vertebral body. Projecting out 
from each pedicle are the lamina structures that come together 
at the midline of the body and form a neural arch. "is arch 
is a strong structure that provides protection to the spinal cord 
in the form of a channel (vertebral foramen).

Emanating out from the junction of the two laminae at the 
midline of the body is a bony protrusion called the spinous 
process. Projecting laterally on each side of the structure at the 
junction of the pedicle and the laminae is another bony 
structure called the transverse process. "ese processes provide 
muscle attachment surfaces and mechanical advantage for 
control of the spinal column.

Two sets of articulating surfaces are also present in the 
posterior elements. Projecting out from each of the cephalic 
lateral corners of the lamina is a bony extension called the 
superior articular process. A portion of this surface is covered 
by articular cartilage. Emanating from the caudal lateral 
corner of the lamina on each side are the inferior articular 
processes. "e superior articular process from the lower verte-
bra interacts with the inferior articular process of the vertebra 
above it to form a synovial joint known as the zygapophyseal 
joint. "is joint is also referred to as the facet joint. "e inclina-
tion of the facet joint changes from the cervical spine to the 
thoracic spine to the lumbar spine. "is joint is de!ned as a 
plane surface in the cervical and thoracic joints, but becomes 

cancellous bone. "is type of bone is less dense and more 
elastic than cortical bone. Cancellous bone forms the interior 
sca#olding of the structure and helps the bone to maintain its 
shape despite compressive forces. "is structure is composed 
of bundles of short and parallel strands of bone fused together.

"e bony structures that constitute the posterior elements 
form a protective channel, or tunnel, for the spinal cord and 
nerves (see Fig. 6.1B). "e biomechanical role of the posterior 
elements is to control the position of the vertebral bodies. 
"ese elements provide attachment points for muscles to 
control the position of the vertebra and supply lever arms to 
provide the system with mechanical advantage. In addition, 
these structures control motion and provide mechanical 
“stops” to prevent excessive movement of the vertebral body. 
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FIG. 6.1 (A) Arrangement of the vertebral bones and spinal curves and (B) a functional spinal unit or spinal 
motion segment. (Modi!ed from Marras WS. The Working Back: A Systems View. Hoboken, NJ: John Wiley & Sons; 
2008.)
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sca#olding of the structure and helps the bone to maintain its 
shape despite compressive forces. "is structure is composed 
of bundles of short and parallel strands of bone fused together.

"e bony structures that constitute the posterior elements 
form a protective channel, or tunnel, for the spinal cord and 
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elements is to control the position of the vertebral bodies. 
"ese elements provide attachment points for muscles to 
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1- El cuerpo vertebral, una masa anterior cilíndrica de hueso esponjoso. 

2-  El arco vertebral posterior, una estructura más compleja constituida por 

los pedículos, láminas, apófisis articulares superiores e inferiores y la 

apófisis espinosa que forman el arco vertebral que encierra y protege el 

tejido neural. (Figura 4, 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Vértebra lumbar y sus elementos posteriores. Modificada de “The Spine, Rothman-

Simeone and Herkowitz, Capítulo 6, 7ª Edición” [23]. 

Además de las estructuras óseas existe otra serie de estructuras ligamentosas 

que se encargan de unir las distintas vértebras entre sí. Estos ligamentos son: 

• Ligamento longitudinal anterior.  

• Ligamento longitudinal posterior. 

•  Ligamentos amarillos.  
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FIG. 2.4, cont’d
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(E) Oblique view of typical (fourth) cervical vertebra. (F) Vertical radiographic view of typical 
cervical vertebra. (G) Oblique view of typical (!fth) thoracic vertebra. (H) Vertical radiographic view of thoracic 
vertebra. The plane of the articular facets would readily permit rotation. (I) Oblique view of typical (third) 
lumbar vertebra. (J) Vertical radiographic view of lumbar vertebra. The plane of the articular facets is situated to 
lock the lumbar vertebrae against rotation. 

cervical vertebrae present a tripod of !exible columns for the 
support of the head. As in the upper cervical spine, the com-
bination of the articular processes and the intervening bone is 
o"en referred to as the lateral mass in the subaxial region. It 
is a common site for screw insertion during internal #xation 
of the cervical spine.8

$e laminae are narrow and have a thinner superior edge. 
At their mid-dorsal junction, they bear a bi#d spinous process 
that receives the insertions of the semispinalis cervicis muscles. 
$e height of the lamina of C4 is 10 to 11 mm, whereas the 
lamina thickness at C5 is about 2 mm.9 $e lamina is thickest 
at T2, where it measures an average of 5 mm.

Figura 5. Visión oblicua y radiológica de diferentes vértebras humanas. E, F, Vértebra cervical. 

G, H vértebra torácica. I, J, Vértebra lumbar. Modificada de “The Spine, Rothman-Simeone and 

Herkowitz, Capítulo 6, 7ª Edición” [23]. 
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• Ligamentos intertransversos.

• Ligamentos interespinosos.

• Ligamento supraespinoso.

Los 3 primeros son ligamentos dobles, mientras que el ligamento supraespinoso 

es una estructura única (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Ligamentos de la columna vertebral. Modificada de “Clinical Biomechanics of the 

Spine, White AA III, Panjabi MM. 2ª Ed, Philadelphia: JB Lippincott; 1990”. 

 

Finalmente, el disco intervertebral es el complejo fibrocartilaginoso que 

constituye la articulación entre los cuerpos vertebrales. Proporciona una unión 
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disc. !ese structures bind the disc !bers to the vertebral 
bones and play a signi!cant role in disc nutritional transport.

Spinal Ligaments

"e spinal ligaments play a signi!cant role from a biome-
chanical standpoint. Ligaments are most e#ective in support-
ing loads in the direction in which their !bers run. "ey 
support loads under tension and can buckle under compres-
sion. "ese structures can store energy and act much like a 
rubber band in that they can provide resistance to loads by 
developing tension.

"e ligaments play three roles in biomechanics. First, they 
permit motion and help orient the vertebrae without muscle 
recruitment. Second, ligaments protect the spinal cord by 
restricting spinal motion segment movement to within speci!c 
ranges. "ird, they absorb energy and protect the spinal cord 
during rapid motions.

"e spinal ligaments are shown in Fig. 6.4. "e arrange-
ment of these structures provides support for the spine in 
di#erent dimensions of loading. Because support is o#ered in 

a curved surface in the lumbar spine. In the lumbar spine, the 
inferior facets are convex, whereas the superior facets have a 
concave shape. In addition, the angle of these surfaces relative 
to the sagittal plane changes (increases) as one moves down 
the lumbar spine. "e di#erences in orientation of these facet 
joints restrict movement in di#erent planes of motion. "ey 
serve an important function in that they permit certain 
motions and limit other motions of the spine. "ey can be 
thought of as the guidance system of the spine.

Collectively, the posterior elements can provide a signi!cant 
load path for the forces running through the spinal column. 
Approximately one-third of a spinal load is carried through 
the posterior elements in the upright posture. "e nature of 
the load transmission can be altered when spine degeneration 
occurs by altering the vector of force and magnitude of force 
transmitted through these posterior elements. "is load path 
can be disengaged, however, when the spine is in a $exed 
posture, and the load can be entirely passed through the disc.

Disc

"e vertebral bodies are connected by discs that serve several 
biomechanical purposes. First, the discs act as shock absorbers 
between the vertebrae, absorbing a portion of the mechanical 
forces transmitted through the spine. Second, they can trans-
mit a portion of the mechanical load between vertebrae. "ird, 
the discs are able to permit and govern motion between the 
vertebral bodies. Functionally, the discs are intended to 
provide a separation between consecutive vertebrae. "is 
separation provides space between vertebrae so that the ver-
tebral bodies can independently change their orientation and 
execute bending movements. With this arrangement, a pliable 
and deformable spinal structure is possible.

"e disc consists of two distinct portions, each of which 
is associated with a distinct mechanical function. "e outer 
portion of the disc, called the anulus !brosus (AF), consists of 
alternating layers of !bers that are oriented at a 60- to 65-degree 
angle relative to the vertical. "e AF consists of about 10 to 20 
concentric, circumferential sheets of collagen called lamellae
that are nestled together around the periphery of the disc (Fig.
6.3). "e lamellae are sti# and can withstand signi!cant com-
pression loading. Given the collagenous nature of these lamel-
lae, they are pliable and can also permit bending of the spinal 
column. If the structure were to buckle, however, it would lose 
its sti#ness and would be unable to support compression. "e 
second portion of the disc—the nucleus pulposus (NP)—is 
designed to overcome this potential problem.

Within the AF is a gelatinous core, the just-mentioned 
nucleus pulposus (see Fig. 6.3). When compressed, this core 
expands radially and places the AF in tension, providing sti#-
ness. "e integrity of the system changes throughout the day. 
"e disc absorbs water while one is recumbent, which makes 
the system sti#er than when one is upright. Conversely, when 
one is upright, water is squeezed out of the disc, and the 
structure becomes more lax.

Finally, the endplate is located at the intersection of the 
disc and the vertebral body. "e endplates are composed of 
cartilage and cover the superior and inferior portions of the 
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FIG. 6.3 (A) Disc, vertebral endplate, and vertebral body. (B) Construction 
of intervertebral disc. AF, anulus !brosus. (Modi!ed from Marras WS. The 
Working Back: A Systems View. Hoboken, NJ: John Wiley & Sons; 2008; and 
Bogduk N. Clinical Anatomy of the Lumbar Spine and Sacrum, ed 4. 
Edinburgh: Elsevier; 2005.)

FIG. 6.4 Ligaments of the spine. (From White AA III, Panjabi MM. Clinical 
Biomechanics of the Spine, ed 2. Philadelphia: JB Lippincott; 1990.)
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muy fuerte asegurando el grado de fijación intervertebral necesaria para la 

correcta alineación de las vértebras y su función protectora del canal neural. La 

suma de los movimientos limitados permitidos por cada disco consigue que la 

columna vertebral actúe como un todo y sea posible una movilidad considerable 

en todos los planos. Cada disco está formado por dos compartimentos: la masa 

semilíquida interna, el núcleo pulposo, y su continente fibroso laminar, el anillo 

fibroso (Figura 7).  

 

 

 

 

Figura 7. Disco Intervertebral. A, Disco intervertebral y cuerpo vertebral. B, Estructura del disco 

intervertebral, AF: anillo fibroso. Modificada de “The Spine, Rothman-Simeone and Herkowitz, 

Capítulo 6, 7ª Edición” [23]. 
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lae, they are pliable and can also permit bending of the spinal 
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second portion of the disc—the nucleus pulposus (NP)—is 
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nucleus pulposus (see Fig. 6.3). When compressed, this core 
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2.1.4 Anatomía vertebral del conejo 

La columna vertebral del conejo consta de 7 vértebras cervicales, 12 torácicas, 7 

lumbares, 4 sacras y entre 14-16 vértebras caudales. Tienen 12 costillas a cada 

lado, con una porción ósea dorsal y cartilaginosa en la zona ventral. Las 

vértebras caudales, o coccígeas, son de pequeño tamaño, las 7 más craneales 

poseen arco posterior y en la zona más caudal se encuentran cilindros de hueso 

que representan los cuerpos vertebrales. 

Figura 8. Dibujo de la visión lateral del esqueleto de un conejo. Modificada de “A Colour 

Atlas of Anatomy of small laboratory animals. Volume one: Rabbit-Guinea Pig. Popesko P, 

Ratjová V, J Horák J” [24]. 

Aunque en el conejo el segmento lumbar lo constituyen siete vértebras lumbares 
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y en el humano sólo cinco, un análisis de anatomía comparada entre humano y 

conejo demuestra similitudes morfológicas. Siendo las semejanzas anatómicas 

evidentes por la presencia de numerosas apófisis para la inserción de las 

estructuras musculares, un disco intervertebral y un canal vertebral englobado 

por los pedículos vertebrales y láminas (Figura 8-10). 

Las estructuras neurales que surgen de este nivel forman el plexo lumbosacro. 

Se divide en el plexo lumbar, del cual se origina el nervio femoral y el plexo 

sacro del que se origina el nervio ciático. La unión del quinto y sexto nervio 

lumbar dan lugar al nervio femoral. El nervio ciático está formado principalmente 

por el séptimo nervio lumbar y el primer nervio sacro. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Vista superior, inferior, lateral y frontal de un segmento de movilidad espinal 

formada por 2 vértebras lumbares de conejo. 
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CORTE AXIAL VÉRTEBRA LUMBAR DE CONEJO 

Duramadre	
  

A diferencia del humano donde el cono medular llega hasta la primera vértebra 

lumbar, en el conejo puede llegar caudalmente hasta la segunda vértebra sacra. 

Otra diferencia a tener en cuenta es que en algunos animales se puede 

encontrar grasa acumulada en el tejido subcutáneo, en cambio en el conejo 

puede existir, pero en poca cantidad [25]. 

Figura 10. Visión axial de un corte histológico de vértebra lumbar de conejo teñida con 

Rojo Sirio. 

2.2	
  Tratamiento	
  de	
  las	
  afecciones	
  lumbares	
  

2.2.1 Tratamiento conservador 

El programa de tratamiento inicial ante un trastorno no específico consiste en 

reposo (menos de 3 días), medicación oral con analgésicos y antiinflamatorios, 
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rehabilitación y programas de potenciación muscular. Entre el 10-20 % de los 

pacientes el dolor persiste o es recurrente, afectando de manera importante a su 

calidad de vida, requiriendo tratamientos adicionales. En este punto se considera 

estudiar una etiología anatómica, por lo que los estudios complementarios de 

elección son la radiografía simple y la resonancia magnética nuclear. Los 

resultados de estas pruebas deben correlacionarse con la clínica ya que existe 

una alta prevalencia de alteraciones morfológicas en la columna en personas 

asintomáticas, indicando que la correlación entre el dolor y la anomalía 

estructural es débil [8]. 

Otros métodos de tratamiento, como las infiltraciones a nivel de la columna, 

pese a tener poca evidencia científica son usados profusamente ya que son 

procedimientos mínimamente invasivos [26-29].  

• La infiltración de raíces nerviosas lumbares y cervicales es la más común.

Basado en que el origen del dolor en casos donde existe un compromiso

radicular no solo se produce por la compresión mecánica sino también se

puede deber a la irritación producida por citoquinas proinflamatorias, éste

tipo de infiltraciones se realizan para disminuir el componente inflamatorio

del compromiso radicular.

• Los bloqueos epidurales, con una indicación comparable al de los

bloqueos de raíces, tienen como objetivo el disminuir el componente

inflamatorio del compromiso neural. En comparación con los bloqueos

radiculares, presenta ciertas ventajas en casos donde están implicados

múltiples niveles o va acompañado de dolor no específico en la
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extremidad. 

• Las infiltraciones facetarias se utilizan como procedimiento diagnóstico 

así como terapéutico para disminuir el dolor cuyo origen son las facetas 

posteriores. 

Ante el fracaso de este tipo de tratamientos es posible recurrir al tratamiento 

quirúrgico. 

2.2.2 Tratamiento quirúrgico 

La alta prevalencia de patología del raquis, ha propiciado el desarrollo de gran 

variedad de opciones terapéuticas. El tratamiento quirúrgico de la patología de la 

columna vertebral está en auge debido a la mejora de los métodos diagnósticos, 

al uso de nuevos instrumentales quirúrgicos y técnicas quirúrgicas que implican 

una menor agresividad y riesgo para el paciente. 

El tratamiento quirúrgico debe ser planteado cuando exista una lesión que se 

pueda corregir de manera quirúrgica y no haya mejorado tras un tratamiento 

conservador adecuado. Un paciente que presente un déficit neurológico 

progresivo, dolor intratable o síndrome de cauda equina es susceptible de 

tratamiento quirúrgico. 

Cada año, más de 1 millón de personas en todo el mundo se someten a una 

cirugía lumbosacra tras presentar una hernia de disco, haciendo que sea uno de 

los tratamientos quirúrgicos más comunes en la patología de la columna 

vertebral [30]. 
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Unos de los procedimientos quirúrgicos más frecuentemente empleados en la 

patología degenerativa de la columna son la artrodesis, la laminotomía y la 

laminectomía (Figura 11, 12). 

2.2.3 Complicaciones del tratamiento quirúrgico 

Las complicaciones postquirúrgicas encontradas en varios tipos de tratamientos 

quirúrgicos del raquis se pueden dividir en tempranas y tardías. Las 

complicaciones tempranas incluyen lesiones de raíces nerviosas, fuga de líquido 

cefalorraquídeo, infecciones, lesiones vasculares o intestinales [31]. Las 

complicaciones tardías incluyen la inestabilidad segmentaria y según algunos 

autores el “síndrome de fracaso de la cirugía de columna” [32]. 

Figura 11. Visión axial de una laminectomía. Modificada de “The Netter Collection OF 

MEDICAL ILLUSTRATIONS Musculoskeletal System. Part II—Spine and Lower Limb. 2nd 

Edition” [33]. 

THE NETTER COLLECTION OF MEDICAL ILLUSTRATIONS 25
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LUMBAR SPINAL STENOSIS

Lumbar spinal stenosis may result from any condition 
that causes narrowing of the spinal canal or neural 
foramina with subsequent compression of the nerve 
roots at one or more levels. The most common cause 
is degenerative changes in the disc and facet joints. 
These degenerative changes are often associated with 
a spondylolisthesis, which is an anterior slipping 
(anterolisthesis) of one vertebra on the subjacent level. 
Patients with achondroplasia or other conditions that 
alter growth of the posterior vertebral arch may also 
develop stenosis with progressive symptoms in the 
second or third decade of life. Lumbar stenosis may also 
be congenital or may be caused by traumatic or post-
operative changes.

Narrowing of the spinal canal is common in persons 
older than 60 years of age, but most persons have 
minimal symptoms. The spine is a three-joint complex 
comprising the intervertebral disc anteriorly and the 
two facet joints posteriorly. It is thought that the 
pathology of spinal stenosis begins anteriorly in the disc 
and involves the facet joints secondarily. Skeletal 
changes associated with stenosis in the older population 
include disc bulging and narrowing, degeneration and 
osteophyte formation of the facet joints, and, occasion-
ally, spondylolisthesis. Soft tissue changes associated 
with stenosis include buckling or thickening of the liga-
mentum flavum and posterior longitudinal ligament, as 
well as bulging or frank herniation of the disc.

Symptomatic lumbar spinal stenosis afflicts both 
sexes and typically does not develop until after 40 years 
of age, unless there is a congenital component. Typical 
symptoms include a diffuse pain in the buttocks and 
posterior thighs or pain in a dermatomal and radicular 

pattern. Back pain may or may not be present. Symp-
toms are frequently bilateral, but one extremity may be 
more severely affected than the other. Patients note 
pain and often numbness or weakness when walking, 
usually beginning in the buttocks or thighs, and often 
progressing to the calves and feet. This condition is also 
termed neurogenic claudication. Symptoms are typically 
relieved by sitting, bending forward, or leaning on an 

object. Forward-flexion of the lumbar spine reduces 
discomfort and improves exercise tolerance by expand-
ing the spinal canal, thereby relieving neural compres-
sion. As a result, patients with symptomatic spinal 
stenosis sometimes walk with their hips and knees 
flexed to allow for lumbar flexion (see Plate 1-23). 
Patients typically report improved symptoms when 
leaning on a shopping cart, walking up hills, or 

CLINICAL PROBLEMS AND
CORRELATIONS OF THE
THORACOLUMBAR SPINE
(Continued)

Laminectomía 

 

Descompresión posterior 
para estenosis espinal 
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Figura 12. Descompresión de una estenosis lumbar. A, Un abordaje a través de la línea 

media expone la ventana interlaminar entre L3/4 y L4/5 y las articulaciones facetarias para 

descomprimir una estenosis lumbar a esos niveles. B, Se resecan los ligamentos supra e 

interespinosos conservando la apófisis espinosa. Se realiza una ventana interlaminar con una 

Kerrison y se reseca el hueso que provoca la compresión junto con el ligamento amarillo 

hipertrofiado. C, La zona más estrecha de la estenosis es siempre profundo a la lámina, por lo 

que se reseca la zona más caudal (laminotomía). D, En algunos casos, para obtener una 

adecuada descompresión es necesario resecar la totalidad de la lámina (laminectomía). 

Modificada de “Norbert Boos · Max Aebi (Editors) Spinal Disorders Fundamentals of Diagnosis 

and Treatment. ISBN 978-3-540-40511-5 Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York” [8]. 

a b

c d

Figure 6. Surgical decompression of a spinal stenosis

a A midline approach exposes the interlaminar windows L3/4 and L4/5 as well as the facet joints to decompress a spinal
stenosis at these levels. b The supra- and interspinous ligaments are resected under the preservation of the spinous pro-
cess. The interlaminar window is opened with a Kerrison rongeur and the compressing bone and hypertrophied flavum
are removed. c It is important to realize that the narrowest part of the stenosis is always under the lamina. Therefore, the
lamina has to be resected (laminotomy) in the caudal third or half. The remaining part needs to be undercut from the
superior and inferior sides, respectively. d In some cases, the undercutting of the lamina does not suffice for an adequate
decompression and the lamina needs to be resected.

riorate in longer follow-up [45, 49, 89]. Clinical results of decompression on open
(50–90%) [6, 80, 95] or microsurgical [53, 96] laminotomy are quite similar to
those achieved by laminectomy. Although it is generally assumed that laminec-
tomy may increase or cause vertebral instability [31, 35], no difference in clinical
outcomes or spondylolisthesis progression between the two treatment methods
was seen in two studies [95, 96], especially not when the motion segments were
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stenosis at these levels. b The supra- and interspinous ligaments are resected under the preservation of the spinous pro-
cess. The interlaminar window is opened with a Kerrison rongeur and the compressing bone and hypertrophied flavum
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lamina has to be resected (laminotomy) in the caudal third or half. The remaining part needs to be undercut from the
superior and inferior sides, respectively. d In some cases, the undercutting of the lamina does not suffice for an adequate
decompression and the lamina needs to be resected.

riorate in longer follow-up [45, 49, 89]. Clinical results of decompression on open
(50–90%) [6, 80, 95] or microsurgical [53, 96] laminotomy are quite similar to
those achieved by laminectomy. Although it is generally assumed that laminec-
tomy may increase or cause vertebral instability [31, 35], no difference in clinical
outcomes or spondylolisthesis progression between the two treatment methods
was seen in two studies [95, 96], especially not when the motion segments were
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2.2.4 La fibrosis epidural 

Tras una intervención quirúrgica, al igual que tras cualquier lesión sobre tejidos 

vivos, se produce un proceso de reparación que puede derivar en una 

sobreproducción y depósito de componentes de matriz extracelular (MEC) 

formando una cicatriz. Cuando la cicatriz se forma sobre la duramadre recibe el 

nombre de fibrosis epidural. El sangrado y la manipulación del saco dural o las 

raíces durante la intervención favorece la formación de fibrosis epidural. 

2.3	
  La	
  fibrosis	
  epidural	
  como	
  problema	
  de	
  la	
  cirugía	
  lumbar.	
  

Estudios recientes indican que entre un 5 y un 50% de los pacientes a los que se 

les realice una intervención de columna fracasará en términos de resultados 

clínicos y de satisfacción obtenida. Este rango tan amplio refleja lo heterogéneo 

de las poblaciones a estudio, los diferentes criterios para evaluar el resultado y 

diferentes seguimientos empleados para la valoración [34]. La incidencia de 

reintervención tras una cirugía lumbar va desde un 4 a un 19% mientras que el 

ratio de éxito tras una segunda, tercera o cuarta intervención cae hasta un 30, 

15 y un 5% respectivamente [35, 36]. 

La fibrosis epidural favorece que las siguientes intervenciones sean más 

dificultosas y precisen más tiempo, lo cual puede aumentar el riesgo de 

complicaciones tales como lesión nerviosa, roturas durales, inestabilidad 

iatrogénica e infección.  

Un diagnóstico correcto se puede obtener hasta en un 90% de los pacientes con 
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dolor crónico postquirúrgico en casos de deformidad y estenosis. La falta de 

mejoría en pacientes tras un procedimiento quirúrgico puede ser debido a un 

diagnóstico incorrecto, una descompresión inadecuada o por temas relacionados 

con una ganancia social o psicológica. Si en cambio, han presentado mejoría 

durante un intervalo de tiempo de semanas tras la intervención, se puede 

considerar el diagnóstico de recurrencia de la hernia discal y si es tras un 

intervalo de meses o años, se debe considerar una recurrencia de la estenosis, 

hernia discal o patología a otro nivel [22]. El significado clínico de la fibrosis 

epidural es un tema debatido, ya que la formación de tejido cicatricial es 

inevitable en todos los casos y su implicación en el dolor postoperatorio no es 

entendida completamente. Hay teorías que explican que simplemente la 

presencia de una fibrosis epidural puede provocar sintomatología y se conoce 

como “failed back surgery syndrome” o “síndrome de fracaso de la cirugía de 

columna” [20]. No existe una correlación demostrada entre una mayor extensión 

de la fibrosis y la aparición de dolor lumbar y/o radicular de tipo crónico y la 

intensidad del mismo tal y como se observó comparando la cantidad y extensión 

de fibrosis observada en las resonancias magnéticas con contraste entre dos 

grupos de pacientes intervenidos mediante discectomía lumbar, donde se 

observó formación de cicatriz epidural tanto en los pacientes que, tras la 

intervención se encontraron asintomáticos, como en los que persistieron con 

sintomatología [34]. 

Los defensores del “síndrome de fracaso de la cirugía de columna” argumentan 

que la aparición de un tejido fibroso-cicatricial entorno a los elementos nerviosos 
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medulares y radiculares ocasionaría una irritación continua de los mismos, 

alteraría el adecuado intercambio de nutrientes y restos catabólicos y limitaría la 

movilidad de los elementos neurales generando de esta forma la aparición de 

dolor [35]. Aunque también pueden verse implicados en el dolor de este 

síndrome de fracaso de la cirugía de columna otra serie de factores como son un 

inadecuado diagnóstico inicial, errores de la técnica quirúrgica, manipulación del 

saco dural y raíces, presencia de inestabilidades del raquis secundarias a la 

cirugía, infecciones y aparición de nueva patología en un nivel diferente al 

intervenido previamente [36]. 

 En el sentido más estricto, solo los síntomas residuales tras un correcto 

diagnóstico y tratamiento quirúrgico se considerarían parte del síndrome de 

fracaso de la cirugía de columna y su incidencia se calcula que está entre el 10 y 

el 40% de los pacientes intervenidos [37].  

Algunos autores consideran que el dolor neuropático caracterizado por 

disestesias y dolor urente, que no suele modificarse con la actividad física, se le 

atribuye a esta fibrosis epidural. Aunque la formación de cicatriz y adherencias 

ocurre de forma universal tras un tratamiento quirúrgico de columna, el papel de 

la fibrosis epidural como origen de este dolor es difícil de determinar, ya que 

todos los pacientes generan fibrosis y no todos tienen dolor [38]. 

En unidades del dolor se utilizan diferentes modalidades para tratar esta 

patología, incluyendo Pregabalina y Gabapentina, antidepresivos tricíclicos e 

inhibidores de la captación de la serotonina, antiinflamatorios, cannabis, 
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suplementos dietéticos, relajantes musculares, neuromoduladores, estimulación 

de la médula espinal, bombas de morfina intratecales, opioides orales y agentes 

tópicos. El empleo de una evaluación psicológica y su tratamiento siempre se 

deben incorporar en estas clínicas. Aún en el contexto apropiado, el tratamiento 

del dolor neuropático puede que sólo mejore parcialmente entre un 40 y un 60% 

de los pacientes [39]. 

Ya sólo por el riesgo de reintervención, sin tener en cuenta el “síndrome de 

fracaso de la cirugía de columna”, todas aquellas medidas encaminadas a 

eliminar o disminuir la producción de fibrosis epidural tendrán un claro beneficio 

para todos los pacientes sometidos a un tratamiento quirúrgico. El porcentaje de 

éxito tras la resección de la fibrosis es bajo, posiblemente entre 30-35% mientras 

que entre un 15 y un 20% de los pacientes refieren empeoramiento de su 

sintomatología. Por lo tanto, prevenir la formación de fibrosis es preferible a 

intentar tratarla [40]. 

2.4	
  Cicatrización	
  

No existe ninguna teoría que explique de una manera definitiva el origen de esta 

fibrosis epidural. Distintos autores afirman que la fibrosis epidural tendría su 

origen en la proliferación, la invasión vascular y en la reacción inflamatoria de los 

tejidos blandos, fundamentalmente a nivel muscular, que recubren las 

estructuras neurales. Otros consideran que la lesión del disco intervertebral es el 

principal origen de adherencia epidural [41]. 

Actualmente una de las teorías más aceptadas es la propuesta por Songer et al. 
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proponen que la cicatriz alrededor de la duramadre se origina no sólo de la 

musculatura sacroespinal sino también por el anillo fibroso y el ligamento 

longitudinal posterior [42]. 

Al realizar el abordaje quirúrgico para acceder al canal neural se originaría la 

lesión de estas estructuras musculares, en cuyo proceso reparativo se produciría 

una reacción inflamatorio- cicatricial que tiende a reparar esta estructura. Sería 

esta proliferación vascular, junto a la reacción inflamatoria-cicatricial, el origen de 

estos fibroblastos que migrarían a la zona del canal vertebral, proliferarían y 

terminarían creando este tejido cicatricial que envolvería a las estructuras 

neurales medulares y radiculares [43-46]. 

Los mamíferos presentan un potencial regenerativo limitado. En parte, el 

potencial regenerativo limitado de los mamíferos parece ser el resultado de la 

rápida interposición de tejido fibrótico que previene la regeneración tisular 

subsiguiente. Esta rápida interposición de tejido cicatricial probablemente 

confiere ventajas a la hora de sobrevivir previniendo la invasión de 

microorganismos infecciosos desde la herida e inhibiendo la deformación 

mecánica continuada de otros tejidos [47]. 

2.4.1 Fases y factores que influyen en la cicatrización 

Al realizar el abordaje quirúrgico,  al igual que cuando se lesionan la mayoría de 

los órganos de los mamíferos, la reparación normal del tejido ocurre en tres 

fases distintas que se superponen [47, 48]: 
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La primera fase de la reparación tras una lesión es la inflamación, ocurre de 

manera inmediata tras la lesión de un tejido, y se necesitan componentes de la 

cascada de coagulación, vías inflamatorias y el sistema inmunitario para prevenir 

una pérdida de sangre, para retirar tejidos muertos o desvitalizados y para 

prevenir la infección. La hemostasia se consigue inicialmente por la formación de 

un tapón plaquetario, seguido de la formación de una matriz de fibrina que se 

convierte en un andamiaje para las células infiltrantes posteriores. Los 

neutrófilos son reclutados a la herida en respuesta a la activación del 

complemento, la degranulación de las plaquetas y los productos de degradación 

de las bacterias. Tras 2-3 días, aparecen los monocitos en la herida que se 

diferencian en macrófagos. Se piensa que los macrófagos son cruciales para 

coordinar los eventos posteriores en la respuesta a la lesión, pero la importancia 

de los neutrófilos y macrófagos en la reparación de las heridas no se entiende 

completamente (Figura 13). Datos recientes sugieren, que por una redundancia 

en la respuesta inflamatoria, una deficiencia de cualquiera de estas estirpes 

celulares puede ser compensada. En la ausencia de las dos estirpes celulares, 

la reparación de heridas pequeñas puede ocurrir y la respuesta cicatricial es 

menor [47]. 

En resumen, la herida en esta fase se caracteriza por tener un ambiente 

isquémico, donde se forma un tapón de fibrina, y abundan los neutrófilos y las 

plaquetas. Las células inflamatorias y las plaquetas secretan factores de 

crecimiento y otras citoquinas (PDGF, TGF-β, y VEGF), así como óxido nítrico 

(NO), que estimulan el crecimiento del tejido de granulación [49]. Estos factores 
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de crecimiento regulan la migración celular, su proliferación, a la vez que 

perpetúan la cascada de reclutamiento celular y el incremento de la producción 

de proteínas de matriz extracelular por los fibroblastos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Primera fase de la reparación del tejido tras una lesión. Inflamación. Formación 

del tapón plaquetario para evitar la pérdida de sangre. Las células inflamatorias secretan 

citoquinas que estimulan la formación de tejido de granulación. Modificada de “Wound repair and 

regeneration, Gurtner GC, Werner S, Barrandon Y, Longaker MT, Nature 453 (2008) 314-21” 

[47]. 

 

La segunda fase de la reparación de heridas – fase proliferativa- ocurre entre el 

segundo y décimo día tras la lesión y se caracteriza por una proliferación y 

migración de diferentes estirpes celulares. En el caso de la piel, el primer evento 
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es la migración de queratinocitos sobre la dermis lesionada (la capa más interna 

de la piel). Luego se forman nuevos vasos sanguíneos (proceso denominado 

angiogénesis) y los capilares asociados a los fibroblastos y macrófagos 

reemplazan la matriz de fibrina con tejido de granulación que forma un nuevo 

sustrato para la migración de queratinocitos en estadios posteriores del proceso 

de reparación. Los queratinocitos que están por detrás de la primera línea 

proliferan, maduran y finalmente restauran la función de barrera de la epidermis. 

En la parte más tardía de esta fase, los fibroblastos, atraídos desde los bordes 

de la lesión, son estimulados por los macrófagos. Los fibroblastos juegan un 

papel esencial en esta fase, no sólo porque liberan citoquinas proinflamatorias 

sino porque algunos se diferencian a miofibroblastos, células contráctiles 

previstos de fibras de α-SMA que les dotan de propiedades contráctiles que con 

el tiempo juntan los bordes de la herida [50, 51]. Los fibroblastos y 

miofibroblastos interactúan y producen la matriz extracelular, mayoritariamente 

en forma de colágeno formando el grueso de la cicatriz madura (Figura 14) [47]. 

La tercera fase de la reparación de heridas -remodelación- comienza a las 2-3 

semanas tras la lesión y puede durar 1 año o más. Durante esta fase, todos los 

procesos activados tras la lesión disminuyen progresivamente su actividad hasta 

su cese. La mayoría de células endoteliales, macrófagos y miofibroblastos se 

eliminan mediante apoptosis (muerte celular programada) o salen de la herida 

dejando una masa que contiene pocas células y consiste mayoritariamente de 

colágeno y otras proteínas extracelulares de matriz. Además, entre los 6 y 12 

meses, la matriz acelular es activamente remodelada, teniendo inicialmente un 
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esqueleto predominantemente formado por colágeno tipo III pasando a otro 

compuesto por colágeno tipo I. Este proceso es llevado a cabo por 

metaloproteinasas de matriz que son secretados por los fibroblastos, 

macrófagos y células endoteliales, y refuerzan el tejido reparado, aunque el 

tejido nunca vuelve a tener las propiedades del tejido no lesionado (Figura 15). 

En el espacio intracanal, la cicatriz puede aumentar la adherencia de los tejidos 

disminuyendo la movilidad del saco dural y las raíces sobre el ligamento 

longitudinal posterior y las láminas. 

Figura 14. Segunda fase de la cicatrización. Formación de tejido nuevo. Se caracteriza por 

una proliferación y migración de diferentes estirpes celulares. Los fibroblastos y miofibroblastos 

interactúan y producen la matriz extracelular. Modificada de “Wound repair and regeneration 

Gurtner GC, Werner S, Barrandon Y, Longaker MT, Nature 453 (2008) 314-21” [47]. 
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Figura 15. Tercera fase de la cicatrización, remodelado. Durante esta fase, todos los 

procesos activados tras la lesión se calman y cesan. El tejido nunca vuelve a tener las 

propiedades del tejido no lesionado. Modificada de “Wound repair and regeneration, Gurtner GC, 

Werner S, Barrandon Y, Longaker MT., Nature. 453 (2008) 314-21” [47]. 

 

Muchos de los pasos en el proceso de la cicatrización están poco caracterizados 

a un nivel molecular. Sin embargo, una amplia variedad de tipos celulares, 

proteínas de matriz, factores de crecimiento y citoquinas han sido estudiadas por 

su papel en la cicatrización [52]. Estos factores biológicos juegan un papel 

esencial para restaurar el defecto tisular tras una lesión. Sin embargo, este 
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proceso es dinámico y el resultado final se basa en la comunicación entre los 

diferentes componentes. Ninguno de estos factores actúa de forma aislada en 

este proceso de cicatrización y a través de mecanismos paracrinos o autocrinos 

afectarán al proceso de cicatrización. Estos elementos regulan la producción de 

citoquinas, tanto proinflamatorias como IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-21, TGF-β, 

PDGF, CTGF, IFN II o antiinflamatorias como IL-12, IFNα, IFNγ, bFGF; que 

promueven la producción, depósito y degradación de componentes de la matriz 

extracelular, la diferenciación y apoptosis celular (Tabla 1 y 2). 

Uno de los factores más importantes que inician la fibrosis epidural es el TGF-β 

(Factor de crecimiento transformante β, Transforming Growth Factor β en inglés) 

con un amplio rango de efectos en diferentes células y tejidos en el cuerpo.  

2.4.2 Factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) 

El TGF-β es una citoquina multifuncional con un gran número de efectos 

biológicos, como la regulación del crecimiento celular, la diferenciación celular y 

la inmunomodulación entre otros procesos [53-55]. Las primeras actividades 

biológicas observadas del TGF-β sugerían un papel en la transformación de 

células normales en malignas así como en el desarrollo tumoral [56]. 

Actualmente está bien establecido que la actividad de esta citoquina no está 

restringida a células tumorales, ejerciendo una gran variedad de actividades 

biológicas en muchos tipos celulares y regulando muchos procesos fisiológicos. 
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En humanos se han descrito tres isoformas (TGF-β1, TGF-β2 y TGF-β3), siendo 

el TGF-β1 la isoforma más ubicua del organismo (Figura 16) [57].  

Tabla 1. Tipos celulares implicados en el proceso de cicatrización. 

Elemento Mecanismo Efecto Referencia 

CD4+(Th-2) Producción de IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-21, expresión de 

Colágeno tipo I (Col-I), Col-III, Lisil arginasa-1, Lisil oxidasa, 

MMP-2, MMP-9 y TIMP-1 

Profibrótico [52] 

CD4+(Th-1) Producción de IL-12, IFN-γ, activación de la NO sintetasa Antifibrótico [52] 

Fibroblasto Producción de IL1, IL6, IL10, TNF-α, TGF-β, PDGF, IGF-

I, bFGF, deposición de fibronectina, Col-I, Col-

III profibrótico, disminuye actividad de la colagenasa 

Profibrótico [58] 

Miofibroblasto Aumenta actividad del fibroblasto Profibrótico [50] 

Fibrocito Producción de TGF-β1,  aumenta producción de 

colágeno, proteoglicano, versican. Disminuye producción de 

SLRP 

Profibrótico [51] 

Macrófago Producción de IL-1α, IL-1β, IL-6, TGF-β.Producción de 

citoquinas antiinflamatorias. 

Profibrótico 

Antifibrótico 
[52] 

Plaqueta Recluta células inflamatorias. Produce TGF-β, IGF-I, EGF Profibrótico [49] 

Célula mastoide Producción de IL-4, TGF-β1, TNF-α  Profibrótico [49] 

BM-MSC Aumenta la actividad de los fibroblastos dermales profundos Profibrótico [59] 

Modificada de “Effect of P144 (Anti-TGF-β) in an in vivo human hypertrophic scar model in nude 
mice. Shan Shan Qiu, 2015” [48].  

Tabla 2. Citoquinas y factores de crecimiento, proteínas y genes implicados en cicatrización. 
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Elemento Origen Mecanismo Efecto Referencia 

TGF-β 
Plaquetas, 

fibroblastos 

Promueve la síntesis de colágeno, induce 

diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos, 

aumenta la MEC 

Pro-

fibrótico 
[60] 

PDGF Plaquetas 
Proliferación de fibroblastos. Secreción de MEC, 

diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos 

Pro-

fibrótico, 

cicatriza-

ción 

[52] 

VEGF Plaquetas 
Su desregulación induce la formación de cicatrices 

hipertróficas 
Pro-

fibrótico 
[52] 

bFGF Plaquetas Disminuye producción de Col-I Anti-

fibrótico 
[58] 

FGF  
Aumenta el metabolismo, mejora la cicatrización, 

regula la respuesta inflamatoria 
Cicatriza-

ción 
[61] 

CTGF  Aumenta síntesis de fibronectina, Col-I, α-SMA  Pro-

fibrótico 
[62] 

IFN II Célula T Inhibición de la síntesis de colágeno Pro-

fibrótico 
[52] 

SDF-1  
Quimiotáctico para linfocitos, monocitos y 

fibrocitos. Angiogénico 
Pro-

fibrótico 
[63] 

Angio-I  

Producción de TGF-β, diferenciación 

 de fibroblasto a miofibroblasto, migración de  

queratinocitos. 

Pro-

fibrótico 
[49] 

Angio-II  Aumenta acciones antifibróticas Anti-

fibrótico 
[49] 

Decorina  

Disminuye formación de fibrillas de colágeno y 

entrecruzamiento. Disminuye formación de α-SMA 

y PAI-1 in vitro 

Anti-

fibrótico 
[64] 

Modificada de “Effect of P144 (Anti-TGF-β) in an in vivo human hypertrophic scar model in nude 
mice. Shan Shan Qiu, 2015” [48].  
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Tabla 2 (continuación). Citoquinas y factores de crecimiento, proteínas y genes 

implicados en cicatrización. 

Elemento Origen Mecanismo Efecto Referencia 

CBPG Fibroblasto Inhibición del TGF-β in vitro Anti-fibrótico [65] 

Versican Fibroblasto Aumenta adherencia, migración y proliferación Pro-fibrótico [66] 

Periostin  Fibrilogénesis de Col-I Pro-fibrótico [64] 

PAI-1  Producción de IL4, TGF-β  Pro-fibrótico [49] 

LH-2b  Cross-linking de las fibrillas de colágeno Pro-fibrótico [50] 

TRP  Aumenta síntesis de Col-III Pro-fibrótico [67] 

Thy-1 o CD-90  
Disminuye diferenciación de fibroblastos a 

miofibroblastos 
Anti-fibrótico [65] 

CAV-1  Disminuye actividad del TGF-β  Anti-fibrótico [68] 

TLR  Producción de citoquinas y quimoquinas Pro-fibrótico [69] 

BMP-7  Efecto profibrótico Pro-fibrótico [70] 

Genes Wnt  Disminuye la expresión de α-SMA, Col-I, Col-III Anti-fibrótico [71] 

PTEN  Inhibición de la síntesis de colágeno Anti-fibrótico [72] 
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Las isoformas del TGF-β están implicadas en procesos de desarrollo y 

diferenciación, inhiben el crecimiento de células epiteliales y endoteliales, así 

como las funciones inmunitaria y hematopoyética, promueven el crecimiento del 

tejido conectivo, favorecen la quimiotaxis de fibroblastos, macrófagos, linfocitos y 

estimulan la reparación de tejidos [73]. También se las ha relacionado con 

procesos patológicos, como la producción excesiva de MEC que desencadena 

fibrosis tisular, y la síntesis de otros factores de crecimiento [74, 75]. 

La secuencia de aminoácidos del TGF-β1 humano fue originalmente descrita por 

Derynck en 1985. Posteriormente, y a raíz de una extensa caracterización de 

proteínas y análisis de DNA complementario, surgió un extenso grupo de 

proteínas estructuralmente relacionadas entre sí y agrupadas en la llamada 

“superfamilia de TGF-β” que engloba, además de las isoformas del TGF-β, a las 

activinas y proteínas morfogenéticas del hueso (BMPs) [76]. 

El TGF-β es secretado por las células en forma latente y es activado por ruptura 

proteolítica antes de unirse a una célula diana (Figura 16) [77, 78]. 

La unión de la forma activa del TGF-β a su receptor, un heterodímero 

transmembrana con actividad cinasa compuesto de cadenas receptoras de TGF-

β tipo I y receptoras de TGF-β tipo II, inicia la fosforilación del receptor del TGF-β 

tipo I en su localización citoplasmática para a continuación fosforilar a las 

proteínas reguladoras del receptor SMAD-2 y SMAD-3. Estas proteínas SMAD, 

una vez fosforiladas, se unen a la proteína co-estimuladora SMAD-4 y este 
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complejo es traslocado al núcleo donde pueden iniciar la transcripción de genes 

específicos (Figura 17) [79-81]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Superfamilia de TGF-β y mecanismo de acción. Modificado de “What is 

Transforming growth factor-beta (TGF-β). Chin D, Boyle GM, Parsons PG, Coman WB. Journal 

of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery (2004) 57, 215–221” [73] 

 

La expresión y activación del TGF-β1 se regula a varios niveles. En primer lugar 

existe un control transcripcional, donde existen distintos elementos reguladores 
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que gobiernan la expresión tanto de las diferentes isoformas del TGF-β como de 

sus receptores. Además, existen mecanismos post-transcripcionales que 

controlan la disponibilidad del TGF-β activo, el acceso a los receptores y la 

actividad de esos receptores [73].  

Figura 17. Secreción, latencia y activación del TGF-β1. Diagrama del proceso de secreción, 

latencia y activación del TGF-β1, así como de la interacción con sus receptores y la consiguiente 

transducción de la señal al núcleo celular. Modificada de “Transforming growth factor-beta: 

pleiotropic role in the regulation of hematopoiesis, Fortunel NO, Hatzfel A, Hatzfel JA, Blood 

(2000) 96 2022-36” [78]. 

Se observan cantidades aumentadas de TGF-β en heridas que curan a través de 

formación de cicatriz, en oposición con la regeneración de tejidos [82]. Este 

hallazgo ha motivado la búsqueda de anticuerpos y pequeñas moléculas 
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dirigidas hacia el TGF-β y otros mediadores pro-inflamatorios para bloquear su 

señalización y en consecuencia la formación de cicatrices [48, 83-85]. 

Los principales tipos celulares responsables de la cicatrización, entre los que se 

encuentran linfocitos T, macrófagos, células de músculo liso, células 

endoteliales, fibroblastos y células epiteliales, producen TGF-β. Entre estas 

células los fibroblastos son el tipo celular predominante involucrado en la 

cicatrización. Una cantidad excesiva de TGF-β estimula la proliferación de los 

fibroblastos, su diferenciación en miofibroblastos y acelera la producción de 

matriz extracelular. Además, los miofibroblastos producen un depósito anormal 

de proteínas de matriz extracelular, resultando en fibrosis [86].  

Estudios histológicos recientes en rata, utilizando Decorina de forma tópica 

sobre el espacio epidural, sugieren que la inhibición de la cascada de 

señalización a través del TGF-β da como resultado una disminución de la 

fibrosis epidural en columnas laminectomizadas [87]. 

2.4.3 Colágeno 

Como se ha comentado anteriormente el tejido fibrótico está compuesto de 

manera fundamental por colágeno, que está presente en cantidad variable en 

todos los tipos de tejido conjuntivo. El colágeno es producido principalmente por 

los fibroblastos aunque también por otras estirpes celulares especializadas como 

tenocitos, condrocitos y osteoblastos. El colágeno se forma como una proteína 

precursora, tropocolágeno, que mide alrededor de 300 nm de largo y 1,4 nm de 

diámetro. El tropocolágeno está formado por tres cadenas polipeptídicas 



Clínica Universidad de Navarra 
Departamento de Cirugía Ortopédica y Traumatología 

48	
  

llamadas cadenas alfa (α), cada una de ellas constituida por un polipéptido de un 

peso molecular de alrededor de 100.000 Da, formado por una repetición en 

tándem de tres aminoácidos (G-X-Y) siendo la G glicina seguida de otros dos 

aminoácidos X e Y que son cualquier aminoácido, aunque existe preferencia por 

la prolina e hidroxiprolina. Estas cadenas tienen una configuración helicoidal 

levógira (hélice de colágeno). Las tres cadenas se enrollan y se fijan mediante 

enlaces trasversales para formar una triple hélice dextrógira con una distancia 

entre las vueltas de 8,6 nm [88]. 

Figura 18. Unión de la forma activa del TGF-β  a su receptor. Fosforilación del receptor del 

TGF-β tipo I y de las proteínas reguladoras del receptor SMAD-2 y SMAD-3. Unión a la proteína 

co-estimuladora SMAD-4 y translocación de este complejo al núcleo. Modificada de “The Logic of 

TGF-β signaling, Massagué J, Gomis RR Febs letters (2006) 580 2811-20” [89]. 
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El colágeno no es una proteína única, se considera una familia de moléculas 

estrechamente relacionadas, pero genéticamente distintas, describiéndose 

múltiples tipos de colágeno. Es la proteína más abundante del mundo animal, 

siendo cuatro los principales, pero sólo dos juegan un papel clave en los 

mecanismos de cicatrización, colágeno tipo I y III [90]. En la fase proliferativa 

temprana, la expresión de colágeno tipo III es más abundante pero conforme 

avance la fase proliferativa y al inicio de la fase de remodelado las fibras de 

colágeno tipo I reemplazan las fibras de colágeno III otorgándole mayor 

resistencia.   

Colágeno tipo I: Se encuentra abundantemente en la dermis, el hueso, el tendón 

y la córnea.  

Se presenta en fibrillas estriadas de 20 a 100 nm de diámetro, agrupándose para 

formar fibras colágenas mayores. Sus subunidades mayores están constituidas 

por cadenas α de dos tipos, que difieren ligeramente en su composición de 

aminoácidos y en su secuencia. A uno de los cuales se designa como cadena α1 

y al otro, cadena α2. Es sintetizado entre otros por fibroblastos, condrocitos, 

tenocitos y osteoblastos. Su propiedad principal es la de resistencia a las fuerzas 

de tensión [91, 92]. 

Colágeno tipo II: Se encuentra sobre todo el en cartílago articular, pero también 

está presente en la córnea embrionaria, en la notocorda, en el núcleo pulposo y 

en el humor vítreo del ojo. En el cartílago articular, forma fibrillas finas de 10 a 20 

nm, pero en otros microambientes puede formar fibrillas más grandes, 
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indistinguibles morfológicamente del colágeno tipo I. Está constituido por tres 

cadenas α de un único tipo. Es sintetizado por el condrocito. Su principal 

propiedad es la resistencia a la presión intermitente [91, 92]. 

Colágeno tipo III: Abunda en el tejido conjuntivo laxo, en las paredes de los 

vasos sanguíneos, en la dermis de la piel y en el estroma de varias glándulas. 

Parece un constituyente importante de las fibras de 50 nm que se han llamado 

tradicionalmente fibras reticulares. Está constituido por una clase única de 

cadena α. Es sintetizado por las células del músculo liso, fibroblastos y glía. Su 

función es la de sostén de los órganos expandibles [91, 92]. 

Colágeno tipo IV: Es el colágeno que forma la lámina basal que subyace a los 

epitelios. Es un colágeno no fibrilar, que forma un filtro de moléculas orientadas 

al azar, asociadas a proteoglicanos y con las proteínas estructurales laminina y 

fibronectina. Es sintetizado por las células epiteliales y endoteliales. Está 

constituido por hasta 3 cadenas α de los que existen hasta 6 tipos (α1-6). Su 

función principal es la de sostén y filtración [91, 92]. 

El disco intervertebral está formado mayoritariamente por colágeno tipo I, 

sobretodo en el anillo fibroso, y colágeno tipo II en el núcleo pulposo [93]. 

2.5	
  Prevención	
  y	
  tratamiento	
  de	
  la	
  fibrosis	
  epidural	
  

Cada vez se utilizan técnicas quirúrgicas menos agresivas, con el objetivo de 

disminuir el sangrado y el daño tisular. Así se espera que tanto la lesión como la 

reacción inflamatoria asociada a la misma sean menores resultando en una 
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reducción de la fibrosis. 

En la práctica clínica, para prevenir la fibrosis epidural, la interposición de tejido 

graso es el procedimiento más utilizado. Aunque este procedimiento no está 

libre de complicaciones y tiene el potencial de producir compresión a nivel de la 

raíz nerviosa o de la médula. Alternativamente, para prevenir la fibrosis epidural 

se han utilizado diferentes barreras mecánicas basadas en biomateriales o 

terapias antiinflamatorias con resultados limitados o variables [94-109]. Se han 

utilizado diferentes fármacos como la Mitomicina C, Dexametasona, 10-

Hidroxicamptotecina, Rosuvastatina, Azitromicina e inhibidores de COX-2 [110-

115]. También se ha descrito el uso de sustancias como CCN5 (proteína de la 

familia de los factores de crecimiento del tejido conectivo) para inhibir factores 

de crecimiento, disminuyendo la proliferación celular inducida por TGF-β1 [116]. 

Otras estrategias utilizadas han sido dosis bajas de radiación, autoinjertos óseos 

y materiales poliméricos biodegradables a modo de barrera mecánica o como 

vehículos para la aplicación controlada de fármacos [101, 117].  

Un material ideal para prevenir la fibrosis epidural debería ser capaz de 

minimizar los riesgos de compresión neurológica, no interferir en la cicatrización 

del tejido circundante. Tendría que ser biocompatible para poder minimizar la 

respuesta inflamatoria y la reacción a cuerpo extraño. Debería estar 

comercializado y tener un precio asequible. 
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2.5.1 Péptido P144® 

El P144® (Polypetide Group, Strasbourg, Francia) es un péptido sintético de 15 

aminoácidos con efecto anti TGF-β que se fabricó mediante el método de 

síntesis química en fase sólida. Deriva de una región idéntica del receptor de 

TGF-β tipo III humano (Betaglicano, aminoácidos 730-743, TSLDASIIWAMMQN, 

SwissProt número Q03167), el cual es capaz de bloquear la unión del TGF-β 

con su receptor celular por un mecanismo extracelular [48, 118]. 

P144® ha demostrado disminuir la fibrosis cuando se ha utilizado en modelos 

animales de fibrosis hepática, esclerosis cutánea inducida por bleomicina y en 

fibrosis periprotésica de silicona [118-120]. Por otra parte, se ha descrito un 

efecto preventivo del P144® en fibrosis miocárdica, mediante la inhibición de la 

síntesis y entrecruzamiento de colágeno tipo I TGF-β-dependiente en 

fibroblastos cardíacos de ratas hipertensas [121]. Así mismo, P144® ha 

demostrado un marcado efecto inmunomodulador al inhibir la activación de 

linfocitos T reguladores TGF-β-dependiente en modelos experimentales de 

cáncer en ratón [122]. 

2.5.2 Barreras mecánicas en la inhibición de la fibrosis epidural 

La aplicación de barreras mecánicas que cubran el espacio epidural, para 

bloquear la migración de células inflamatorias desde las capas más superficiales 

hacia el espacio epidural, pueden potencialmente prevenir o disminuir la 

formación de fibrosis. 
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Adcon L® (Gliatech Inc., Cleveland, OH, EE. UU.) y DuraGen® (Integra 

Neurosciences, Plainsboro, NJ, EE. UU.) han demostrado buenos resultados en 

la prevención de la fibrosis epidural en otros estudios [104, 123-125]. 

Adcon L® es una matriz de gel reabsorbible (Figura 19), que forma una lámina 

temporal, obtenida al combinar un material reabsorbible derivado del colágeno 

(gelatina porcina) con un éster poliglicano reabsorbible. Funciona creando una 

barrera física a ciertas células y moléculas incluyendo fibroblastos. Se absorbe 

completamente a las 4 semanas. Fue aprobado por la FDA en 1997 para evitar 

adherencias en la cirugía de columna, posteriormente en noviembre 2002 la 

FDA de EE. UU. volvió a realizar una revisión científica de las aplicaciones del 

Adcon L®. En marzo de 2003 Wright Medical Group Inc. compró la tecnología del 

Adcon L® Gel a Gliatech [124, 126, 127]. Posteriormente en agosto de 2007 fue 

comprado por Aap Implantate AG. Finalmente Bioscompass adquirió Adcon L® 

en octubre de 2014. 

Figura 19. Presentación de Adcon L®  en el formato gel. 

DuraGen® es una esponja de colágeno, comúnmente utilizada como injerto 

dural,  que permite la infiltración de fibroblastos, utilizando los poros de la matriz 

de colágeno a modo de andamio para que se pueda depositar colágeno nuevo y 
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se reabsorbe en 6-8 semanas (Figura 20). Es un colágeno reticulado esponjoso 

de origen químico obtenido de tendón bovino, forma una capa de separación 

entre la dura y los tejidos que la cubren y entre sus indicaciones tiene la de 

inhibir la fibrosis peridural postquirúrgica tras diferentes procedimientos como 

laminectomías, laminotomías o discectomías donde las raíces nerviosas quedan 

expuestas [104, 128, 129]. 

Figura 20. Aspecto macroscópico y microscópico del DuraGen®. Matriz de colágeno 

reabsorbible, porosa, indicada en cirugía de columna como sustituto de duramadre y como capa 

de separación entre la duramadre y los tejidos que se encuentran sobre ella. En estado seco 

puede cortarse a la forma deseada. Tiene un lado liso que se aplica sobre la médula. Es un 

injerto de aposición y no precisa suturas. http://promedicamx.avancesredlatitud.com/wp-

content/uploads/2017/03/Duragen.png 
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3. HIPÓTESIS	
  Y	
  OBJETIVOS
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3.1	
  HIPÓTESIS	
  

Tras realizar una laminectomía en conejo el uso del péptido inhibidor del TGF-β1 

(P144®) y los métodos de barrera utilizados en el estudio actuarán localmente 

inhibiendo la formación de fibrosis en el espacio epidural. 

3.2	
  OBJETIVOS	
  

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, esta memoria se plantea como un 

estudio prospectivo con los siguientes objetivos generales: 

1. Confirmar un modelo experimental de fibrosis epidural tras cirugía de

columna en conejo.

2. Valorar el efecto de materiales de barrera mecánica (Adcon L® y

DuraGen®) y el péptido sintético anti TGF-β (P144®) sobre la formación de

la fibrosis epidural y comparar los resultados con el grupo control.
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4. MATERIALES	
  Y	
  MÉTODOS
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4.1	
  Animales	
  y	
  grupos	
  

Todos los procedimientos realizados en el estudio que involucraron animales 

están en concordancia con los estándares éticos de la Universidad de Navarra y 

aprobados por el comité ético de animales experimentales de la Universidad de 

Navarra con número CEEA 131/10. 

Previo a este proyecto de tesis, realizamos la puesta a punto del modelo animal 

para valorar el tejido cicatricial tras una laminectomía en conejo. Utilizamos 5 

conejos de 2-3 kg y observamos una neoformación ósea cubriendo el defecto de 

la laminectomía al sacrificarlos a las 4 semanas, por lo que se decidió utilizar 

otros 5 conejos adultos de 4-5 kg observando formación de tejido cicatricial 

fibroso a las 4 semanas. 

En este estudió se realizó una laminectomía L6 a cuarenta conejos machos, 

estirpe Nueva Zealand White (Granja San Bernardo, Navarra), con un peso entre 

4-5 kg.  

Se crearon 4 grupos experimentales: 

1. Grupo Control: La laminectomía se irrigó con suero salino (n=10).

2. Grupo GCP: Se administró Adcon L® 3g en el lugar de la laminectomía

cubriendo el defecto uniformemente, rellenando el defecto hasta la altura 

de la superficie ventral de la lámina vertebral (1 ml)  (n=10) (Figura 21). 
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3. Grupo CS: Se aplicó una lámina recortada de Duragen® para encajar en

el defecto de la laminectomía aproximadamente de 0,7x2 cm (n=10)

(Figura 22).

4. Grupo iTGFβ:  Se administró péptido P144® (Polypeptide Group) en el

lugar de la laminectomía cubriendo el defecto uniformemente (n=10).

P144® fue forzado para alcanzar su máxima solubilidad preparando una

solución buffer de carbonato de sodio a 5mg/ml en 1 M, con un pH 9.5,

creando un gel que se aplicó en el espacio de la laminectomía (1 ml)

(Figura 23).

Figura 21. Aplicación de Adcon L® (GCP). 

En cuanto a las condiciones postoperatorias, el servicio de veterinaria vigiló 

diariamente la evolución de todos los animales, observando principalmente 

posibles infecciones y la función de las extremidades traseras y se encargó de la 

administración de antibióticos y analgésicos. 
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Figura 22. Aplicación de DuraGen® (CS). 

Figura 23. Aplicación de P144® (iTGFβ). 
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Cualquier conejo con complicaciones relacionadas con la anestesia o la 

laminectomía fueron descartados y excluidos del estudio. 

Puesto que se trató de una operación en columna, se evaluó especialmente la 

incapacidad motora en los miembros inferiores del animal, en cuyo caso fueron 

sacrificados. Se valoró como síntoma general una pérdida de peso severa (15 

%) que fue atribuida a una infección postoperatoria, y llevaría al sacrificio del 

animal.  

4.2	
  Intervenciones	
  quirúrgicas	
  

A los animales se les realizó una laminectomía completa de la vértebra L6 desde 

el ligamento amarillo de L5-L6 por craneal hasta el ligamento amarillo entre L6-

L7 por caudal en el plano sagital y desde un pedículo al otro en el plano coronal 

(Figura 24).  

Todos los animales ayunaron desde 12 horas previas a la cirugía. Los animales 

fueron pesados y sedados 30 minutos antes de la intervención con una 

premedicación anestésica intramuscular de 0,15 mg/kg de Medetomidina (Orion 

Pharma Espoo, Finlandia) y 10 mg/kg de Ketamina (Imalgene 1000; Merial, 

Lyon, Francia).  

Para el transporte de los animales se utilizó una jaula de transporte estándar. 

Posteriormente en el quirófano se les realizó una venopunción en una vena 

marginal de la oreja con una aguja de 24 G y se administró una solución 

glucosalina a un ritmo de 10 ml/kg/hora. 
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La anestesia fue inducida con una dosis intravenosa de propofol 2-8 mg/kg 

(Braun, Melsungen, Alemania) y mantenida con Sevoflurane 1.5-3% (Abbvie, 

Illinois, EE. UU.) a lo largo del procedimiento. 

Figura 24. Reconstrucción 3D de imágenes de microtomografía computarizada 

representando laminectomía completa a nivel de L6. 

Para facilitar la intubación endotraqueal (Figura 25) a los animales se les 

administró 0,5 mg/kg de Atracurium besylate (Inibsa, Barcelona, España). 

Bajo anestesia los animales fueron colocados en decúbito prono sobre una 

almohadilla térmica sobre la mesa quirúrgica. Se les rasuró el área lumbosacra 

con una maquinilla eléctrica y se preparó el campo con Povidona iodada. Se 
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colocaron los campos quirúrgicos de manera aséptica (Figura 26). Se identificó 

la vértebra L6 mediante palpación y se realizó una incisión cutánea de unos 7 

cm sobre la línea media centrada sobre las apófisis espinosas separándola del 

plano de la fascia dorsolumbar. 

Figura 25. Intubación endotraqueal del conejo. 

Figura 26. Rasurado de zona quirúrgica y monitorización. 
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El plano óseo se expuso realizando incisión de la fascia y disección 

subperióstica de la musculatura paraespinal, llegando al ligamento amarillo entre 

L5 y L6. 

Figura 27. Localización de apófisis espinosa y disección subperióstica de la musculatura 

paravertebral. 

Se resecó el ligamento supraespinoso entre las vértebras L5-L6 y L6-L7 

quedando expuestas las láminas de la sexta vértebra lumbar y el ligamento 

amarillo que une las láminas de L7 con L6 y L6 con L5 (Figura 27). 

Con una gubia fina se realizó una pequeña apertura a nivel del ligamento 

amarillo que nos permite la introducción de un laminotomo de Kerrison de 1 mm 

angulado a 45º, con el que fuimos retirando todo el ligamento amarillo entre la 
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quinta y sexta vértebra lumbar, exponiéndose justo debajo del mismo el saco 

dural (Figura 28).  

Figura 28. Fenestración sobre ligamento amarillo y resección de apófisis espinosa con 

exposición de las láminas. 

Una vez eliminado todo el ligamento amarillo, y continuando con el laminotomo 

de Kerrison, extirpamos la lámina de la sexta vértebra lumbar hasta llegar al 

ligamento amarillo entre L6-L7, realizando así una laminectomía completa de L6. 

Una vez realizada la laminectomía la ampliamos llegando de un pedículo al otro 

consiguiendo una superficie rectangular de unos 0,7 x 2,0 cm en la que quedaba 

expuesto el saco dural (Figura 29). 

El sangrado superficial fue controlado mediante presión o cauterización con el 
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bipolar.  

El sangrado proveniente de una arteria nutricia emergente de la lámina, presente 

de forma constante, fue controlada con el uso de un hemostático (Surgicel; 

Ethicon, Somerville, NJ, EE. UU.). La esponja hemostática fue retirada una vez 

conseguida la hemostasia. 

Tras aplicar el tratamiento se cerró la fascia con una sutura de polyglactin 2/0 

(Ethicon) y la piel con seda 3/0 (Ethicon).  

Figura 29. Laminectomía completa L6. 

Tras el cierre y antes de despertar al conejo se impregnó la herida quirúrgica con 

povidona iodada (Figura 30). Finalmente, la herida postquirúrgica se cubrió con 

gasas fijadas con una vuelta de Tensoplast.  
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En el periodo del despertar anestésico se aplicó un parche transdérmico de 

buprenorfina 0,01-0,05 mg/kg que se repitió al tercer día y antibiótico 

(Penicillin/Streptomycin 0,1 ml/kg /24h) (Virbac, Esplugues de Llobregat, Spain) 

durante 7 días.  

Figura 30. Cierre por planos de la herida quirúrgica. 

Posteriormente y tras un periodo de reanimación post-anestésica se devolvió al 

conejo a su jaula durante un periodo de cuatro semanas siguiendo el protocolo 

de cuidado habitual de estos animales aprobado por el comité de ética. 
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Todos los conejos fueron estabulados en jaulas individuales con acceso libre a 

comida y agua sin inmovilización. Se realizaron curas con povidona iodada de la 

herida hasta que cedió el manchado. No se retiraron los puntos cutáneos. 

Pasadas 4 semanas se volvieron a pesar los conejos y se procedió a la 

eutanasia de estos mediante la administración intravenosa de acepromacina 

intravenosa a una dosis de 1 mg/kg (Fatro SpA, Bolonia, Italia) seguido de 

embutramida, mebezonio ioduro y tetracaína clorhidrato (T-61®) (Merk, NJ, EE. 

UU.) a dosis de 0,3 ml/kg de peso. 

Tras la eutanasia, los conejos se colocaron en la misma posición en que se 

realizó la cirugía y se procedió a la exéresis en bloque de la columna vertebral 

comprendida entre la parte más cefálica de  L7, el cuerpo vertebral de L6 y la 

parte más caudal de L5.  

4.3	
  Histología	
  y	
  análisis	
  histomorfométrico	
  

Para la evaluación histológica, las columnas fueron extraídas (Figura 31), fijadas 

en 4% formalina (Panreac, España) durante 1 semana y decalcificadas en una 

solución decalcificante consistente en 10% EDTA (Panreac) , 7,5% 

polivinilpirrolidona (PVP, Sigma, España), 10 mM TrisHCl (Sigma)) a pH 6,95 

durante 8 semanas, deshidratadas en etanol (Oppac, España) de diferentes 

gradientes (70%, 80%, 96% y 100%), se sumergieron en xileno (Prolabo, 

España) durante 4 horas y fueron incluidas  en parafina (Panreac). 
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Con un micrótomo de rotación (Microm HM40, Alemania) se realizaron cortes 

sucesivos de 4 µm de grosor. Dichas secciones fueron obtenidas de la zona 

central y de los dos extremos de cada nivel y teñidos con Hematoxilina-Eosina 

(H&E), Tricrómico de Masson y Rojo Sirio para evaluar el tejido cicatricial. 

Se obtuvieron imágenes digitales con una cámara Zeiss Axiocam ICc3 (Plan-

Neofluar objective with 0.50 NA) con un microscopio Axioimager M1 (Carl Zeiss, 

Oberkochen, Alemania).  

Figura 31. Extracción de las vértebras para análisis histológico. A, Visión ventral de las 

vértebras L6, parte caudal de L5 y zona cefálica de L7. B, Visión dorsal de la fascia y 

musculatura paravertebral extraídas a la 4ª semana de la intervención. 

Se llevó a cabo un análisis histomorfométrico cuantificando la densidad celular, 

la formación ósea y el contenido de colágeno del tejido cicatricial epidural. 

Para la densidad celular, el contaje celular se realizó en células/mm2 utilizando 

ImageJ® en 15 campos por corte, 3 cortes por animal (Figura 32). Se obtuvo una 

L7 L6 L5 
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media por cada conejo.  

De forma similar se calculó con el ImageJ® el contenido de colágeno y se 

cuantificó como un % de tinción positiva de Rojo Sirio en los campos 

correspondientes obteniendo una media para cada animal. (Figura 33). 

Figura 32. Detalle de corte histológico con tinción de Hematoxilina-Eosina utilizado para 

contaje celular. 

El área de hueso neoformado y la distancia cubriendo la laminectomía se 

expresó como área en mm2  y la distancia en mm respectivamente (Figura 34). 

Dos anatomopatólogos experimentados puntuaron y calificaron de manera ciega 

la densidad de la cicatriz, la adherencia de la cicatriz a la duramadre y el 

infiltrado inflamatorio. 
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La extensión de la adherencia entre la fibrosis epidural con la duramadre fue 

calificada siguiendo la clasificación descrita por He et al. (Anexo 1) [97].  La 

densidad de la cicatriz se clasificó según la clasificación descrita por Preul et al.

(Anexo 2) [130]. Finalmente, el infiltrado inflamatorio fue valorado utilizando una 

escala semicuantitativa, desde 0 (ausencia de infiltrado inflamatorio celular), 1 

(área del infiltrado inflamatorio a 100X menor del 30%), 2 (área de infiltrado 

inflamatorio a 100X moderado distribuido entre un 30 y un 70% del tejido 

cicatricial), 3 (área de infiltrado inflamatorio severo, de hasta un 70% evidente a 

40X). Cada anatomopatólogo realizó 3 lecturas independientes, la mediana de 

las lecturas de cada anatomopatólogo se utilizó para calcular el grado de 

acuerdo global intra y entre observadores. 

Figura 33. Tinción de Rojo Sirio y “pluggin” de ImageJ® para cuantificación de colágeno. 
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4.4	
  Análisis	
  estadístico	
  

El tamaño muestral se calculó asumiendo un tamaño de efecto de 0,7, un nivel 

de confianza de 95%, una potencia de 80% y un porcentaje potencial de 

pérdidas del 10%, el tamaño de muestra requerido para este estudio fue de 32 

animales (8 conejos por grupo). 

EL software del programa Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EE. 

UU.) se utilizó para realizar todo el análisis estadístico. 

El nivel de significación estadística se fijó en p<0.05. La normalidad de las 

variables continuas se evaluó realizando el test de Kolmogorov-Smirnov. 

En el texto, los datos se muestran como media y desviación estándar (DE) . Un 

ANOVA de una vía se utilizó para analizar los grupos de intervención para 

observar diferencias en la media de densidad celular.  

El test de Kruskal-Wallis se utilizó para analizar la adherencia, densidad de la 

cicatriz, infiltrado inflamatorio, contenido de colágeno y neoformación ósea entre 

grupos.  

El test de comparación múltiple de Dunn se utilizó para comparar las diferencias 

entre cada grupo tratamiento y el grupo control. 

El grado de acuerdo global para todos los valores histológicos entre los 

observadores se analizó utilizando el coeficiente Kappa ponderado. 

Finalmente la correlación entre el % de colágeno y el contaje celular se evaluó 
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utilizando el coeficiente de correlación de Spearman. 

Figura 34. Cuantificación de hueso neoformado en tinciones de Rojo Sirio. La línea amarilla 

delinea el hueso neoformado y la distancia entre un pedículo y otro. 
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5. RESULTADOS



Clínica Universidad de Navarra 
Departamento de Cirugía Ortopédica y Traumatología 

75	
  

5.1	
  Complicaciones	
  

En nuestra serie tuvimos las siguientes complicaciones: 

Un animal del grupo iTGFβ sufrió una posible paresia de la extremidad inferior 

derecha que se evidenció a las 3 semanas de la intervención porque el conejo 

comenzó a mordisquearse dicha extremidad, este incidente no nos obligó a 

retirar al conejo de su grupo de estudio ya que se solucionó mediante la 

colocación de vendaje que evitaba que el conejo se lastimara y pudo ser 

sacrificado a la cuarta semana.  

Dos ejemplares a los que se les había administrado CGP fallecieron, uno en el 

postoperatorio inmediato por una aspiración durante la extubación y otro fue 

sacrificado al quedarse paralítico tras dar un salto en su jaula a la 2 semana tras 

la intervención. 

Un ejemplar del grupo control falleció durante la operación. 

Otro ejemplar del grupo iTGFβ fue retirado del estudio por presentar una 

tumoración sobre la zona de la laminectomía. 

Dos ejemplares del grupo CS, 1 ejemplar del grupo CGP y un ejemplar del grupo 

Control fueron retirados del estudio por presentar la misma tumoración, con 

sospecha clínica  de quiste de inclusión epidérmica (Figura 35). 
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Figura 35. Tumoración presente en uno de los conejos retirados del estudio. 

 

Se mandaron muestras a microbiología y para su estudio anatomopatológico. 

Los cultivos fueron negativos y el diagnóstico anatomopatológico fue de quiste 

de inclusión epidérmica. 

Tras observar esta complicación, además del campo quirúrgico de tela que 

utilizábamos para aislar el área quirúrgica añadimos una tela plástica adhesiva 

con yodo (DERMADINE, Castelfranco di Sopra, Italia) y no volvimos a detectar 

esta complicación (Figura 36).  
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Figura 36. Preparación definitiva del campo quirúrgico. 

Se retiraron del estudio 2 animales que se les había realizado una laminectomía, 

2 animales con laminectomía y aplicación de DuraGen®, 3 animales con 

laminectomía y aplicación de Adcon L® y 1 animal con laminectomía y aplicación 

de P144®. 

Finalmente fueron incluidos para su análisis un total de 37 de las 40 

laminectomías, 8 ejemplares en el grupo CS, 9 en el grupo P144, 10 en el grupo 

CGP y 10 en el grupo control. 

En todos los grupos la laminectomía completa de L6 resultó en la aparición de 

fibrosis epidural a las cuatro semanas post-cirugía (Figura 37). 
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Figura 37. Presencia de fibrosis epidural en el modelo de conejo a las 4 semanas post 

laminectomía. En la fila superior se presenta un corte histológico de una vértebra de conejo 

intacta teñida con Hematoxilina-Eosina (H&E), Tricrómico de Masson (TM) y Rojo Sirio (RS). En 

la línea intermedia se observa el corte histológico de una vértebra que ha recibido una 

laminectomía. En la línea inferior se presenta detalle de la línea intermedia donde se puede 

observar adherencias de tejido fibrótico y la duramadre. 
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Para determinar el efecto de los diferentes tratamientos en la fibrosis epidural, 

dos anatomopatólogos experimentados puntuaron la densidad de la cicatriz, la 

adherencia de la duramadre y el infiltrado de células inflamatorias de acuerdo a 

las escalas especificadas en la sección de Materiales y Métodos.  

5.2	
  Estudio	
  Anatomopatológico	
  

En los grupos iTGFβ y Control se observó un tejido conectivo denso y 

vascularizado rellenando el defecto resultando en una puntuación similar de la 

densidad de la cicatriz (2,400±0,699). En el grupo CS el defecto se relleno con 

un tejido menos denso y hubo una disminución significativa en la puntuación de 

la densidad de la cicatriz (1,750±0,463; p=0,0423). Finalmente el grupo GCP 

mostró la puntuación de la densidad de la cicatriz más baja, que fue 

estadísticamente significativa cuando se comparó con el grupo control 

(1,333±0,441; p=0,0048) (Figura 38 A). El grado de acuerdo global entre los 

observadores para la densidad de la cicatriz fue 79,8% (Kappa Ponderado=0,54, 

p<0,01). El grado de acuerdo global intraobservador para la densidad de la 

cicatriz fue 95,2%  (Kappa Ponderado=0,88, p<0,001).  

Cuando se comparó el grado de adherencia entre la duramadre y el tejido 

cicatricial encontramos una reducción en la puntuación del grupo CGP pero sin 

significación estadística (1,222±0,441) cuando se comparó con el grupo control 

(1,900±0,876, p=0,0725). Los grupos iTGFβ  y CS no mostraron diferencias 

significativas cuando se compararon con el grupo control (1,750±0,886; 

p=0,7391 y 2,100±0,567; p=0,5651 respectivamente) (Figura 38 B). El grado de 
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acuerdo global entre los observadores para la adherencia fue de 74,6% (Kappa 

Ponderado=0,1; p=0,174). El grado de acuerdo global intraobservador para la 

adherencia fue 96,4%  (Kappa Ponderado=0,91, p<0,001). 

Figura 38. A, Cortes histológicos teñidos con Tricrómico de Masson para valorar la densidad de 

la cicatriz. Test de Kruskal-Wallis p=0,0031; *, p<0.05; **p<0.01 cuando se compara con el grupo 

Control. B, Cortes histológicos teñidos con Tricrómico de Masson para valorar la adherencia a la 

dura madre. Test de Kruskal-Wallis p=0,0586. C, Cortes histológicos teñidos con Hematoxilina y 

Eosina para valorar el infiltrado inflamatorio. Test de Kruskal-Wallis p=0,0068; **, p<0.01 cuando 

se comparó con el grupo Control. La línea de los gráficos representa la media y los símbolos 

representan los valores. 
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En los grupos iTGFβ (1,625±0,517) y CS (1,500±0,527) se observó un infiltrado 

de células inflamatorias significativamente mayor en comparación con el grupo 

Control (1,000±0,000) (p=0,0119 y p=0,0059 respectivamente). Mientras que en 

el grupo GCP (1,111±0,333) no se encontraron diferencias significativas 

comparando con el grupo Control (p=0,1930) (Figura 38 C). El grado de acuerdo 

global entre los observadores para el infiltrado inflamatorio fue de 85,7% (Kappa 

Ponderado=0,403, p<0,01). El grado de acuerdo global intraobservador para el 

infiltrado inflamatorio fue 97,6%  (Kappa Ponderado=0,94, p<0,001).  

5.3	
  Estudio	
  Histomorfométrico	
  

El análisis histomorfométrico no demostró diferencias significativas en el 

recuento de la densidad celular ni en la neo-formación ósea cuando se 

compararon los grupos tratamiento CS, iTGFβ y GCP con el grupo control. 

(Tabla 3). 

El contenido de colágeno se valoró con la tinción Rojo Sirio. Aquí no se 

detectaron diferencias significativas en el porcentaje de área teñida con Rojo 

Sirio en el área quirúrgica para los grupos tratamiento iTGFβ o CS cuando se 

compararon con el grupo control (p=0,6607 y p=0,0545 respectivamente). Por 

otro lado, se encontró una reducción estadísticamente significativa en el 

contenido de colágeno en el grupo GCP cuando se comparó con el grupo control 

(p<0,0001) (Tabla 6, Figura 39). 
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Tabla 3. Análisis histomorfométrico del área de fibrosis epidural 

Densidad celular 
(células/área) 

Hueso neoformado 
(mm2) 

Contenido de 

colágeno (%) 

Control 847,6±333,3 8,10±5,36 61,61±11,18 

iTGFb 1039,0±234,0 7,53±5,14 56,37±10,36 

CS 982,8±502,4 8,15±5,16 51,31±13,64 

GCP 486,7±197,8 5,01±5,14 28,55±12,23 a 

Test de Kruskal-Wallis para el contenido de colágeno p=0,0002. a, p<0,0001 cuando se compara 
con el grupo Control. 

Figura 39. Fotografías representativas de la Tinción de Rojo Sirio para los distintos grupos de 

estudio que se utilizaron para realizar la cuantificación histomorfométrica del contenido de 

colágeno. El cuadro amarillo denota el área aumentada en el panel inferior.
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Finalmente, el contenido de colágeno y la celularidad mostraron una correlación 

moderada y estadísticamente significativa (Spearman r=0,47, Intervalo de 

confianza (IC) 0,17-0,70, p=0,003). 
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6. DISCUSIÓN
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Hemos realizado un estudio histomorfométrico y anatomopatológico de la 

fibrosis epidural que se origina tras aplicar diferentes tratamientos en el espacio 

epidural de un modelo de laminectomía en conejo.  

6.1	
  Modelo	
  Animal	
  

La fibrosis epidural ha sido evaluada en diversos modelos animales, siendo las 

ratas y los conejos los animales más utilizados en los modelos de laminectomía.  

Algunos autores aconsejan utilizar animales de mayor tamaño que la rata debido 

a que tienen el cono medular bajo, unas láminas finas y un espacio epidural 

estrecho lo cual favorece la lesión medular durante la intervención [30].  

Aunque el conejo también presenta un espacio epidural estrecho y un cono 

medular bajo, frecuentemente terminando a nivel de S2, el tamaño del conejo 

permite utilizar instrumental de quirófano estándar sin precisar instrumental de 

microcirugía [131]. 

El conejo New Zealand White es un modelo de laminectomía frecuentemente 

utilizado para valorar los efectos de sustancias aplicadas en el espacio epidural 

sobre la fibrosis epidural ya que es un modelo eficiente en términos de coste y 

tiempo quirúrgico [82, 101, 132-134]. 
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6.2	
  Tiempo	
  de	
  sacrificio	
  

Sacrificamos a los conejos a la 4ª semana post-cirugía ya que este intervalo de 

tiempo está bien documentado en distintos modelos animales. Boot y Hughes 

describieron que el defecto provocado por la laminectomía empieza a cerrarse 

hacia la cuarta semana en su estudio sobre la fibrosis epidural en conejos [135]. 

Se ha estudiado la neoformación ósea tras laminectomía L6 en conejos New 

Zealand White a las semanas 2, 4, 8, 12, 26 y 52 observándose una unión clara 

entre la cuarta y octava semana [136]. 

Songer et al. mostraron un modelo de discectomía y laminectomía en perros 

sacrificando animales al primer y segundo día post-cirugía así como a la 2ª y 4ª 

semana post-cirugía. Observaron la persistencia del hematoma a la 2ª semana 

que se veía sustituido por tejido fibroso a la semana 4 [96].  

En otro estudio He et al. valoraron ratas laminectomizadas a los 8, 15, 30 y 90 

días. A los 8 días se observó tejido de granulación, células inflamatorias, 

fibroblastos y capilares sanguíneos. A los 15 días se observaron fibrocitos, 

aspecto degenerativo fibroso de las fibras musculares y neoformación ósea. En 

la mayoría de los casos, a los 30 días, se observó un cierre de las láminas en la 

zona más estrecha de la laminectomía y a los 90 días describieron la dificultad 

para distinguir entre el hueso trabecular original y el regenerado [97].  

Se ha observado que cuando se cierra espontáneamente el defecto de la 

laminectomía por el crecimiento del hueso, la cantidad de tejido fibroso que 

queda sobre la duramadre es mínimo [104]. Por lo que consideramos que para 
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valorar de forma efectiva el tejido fibroso se debería estudiar antes de que se 

produzca el cierre del defecto de la laminectomía. Otra opción sería hacer otro 

grupo realizando una laminoplastia o laminotomía con la hipótesis de limitar la 

formación de tejido cicatricial. Se han descrito recientemente estudios en 

conejos y ratas utilizando este tiempo de sacrificio [109, 125, 137]. 

6.3	
  Procedimiento	
  quirúrgico	
  

Aunque hay artículos que aboguen por la discectomía para generar la fibrosis, 

optamos por realizar una laminectomía, sin asociar discectomía, para no 

aumentar la posible morbimortalidad asociada a la intervención, movilizando la 

médula para acceder al disco, ya que está descrita una morbilidad y una 

mortalidad del 12 y 20% respectivamente en el modelo de laminectomía en 

conejo en conejo New Zealand White y se sabe que el conejo en comparación 

con otros animales tiene baja tolerancia al daño medular [41, 132]. 

6.4	
  Procesado	
  histológico	
  

Las tinciones con Hematoxilina y Eosina para valorar la celularidad y Tricrómico 

de Masson para valorar el colágeno son tinciones frecuentemente utilizadas 

[104, 125, 137-139]. Nosotros hemos usado la tinción de Rojo Sirio, pese a que 

no se utilice habitualmente en este tipo de estudios, porque al realizar el estudio 

histomorfométrico y la cuantificación del colágeno con el “pluggin” de ImageJ®, 

en cortes teñidos con Tricrómico de Masson el color azulado asociado al 

contenido de colágeno se confundía con los tonos azulados de la musculatura 
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circundante. En cambio, con el Rojo Sirio el colágeno se tiñe de rojo mientras 

que la musculatura se tiñe de amarillo permitiendo una cuantificación más 

precisa del contenido de colágeno. 

6.5	
  Valoración	
  anatomopatológica	
  y	
  análisis	
  histomorfométrico.	
  

6.5.1 Grupo GCP 

El grupo GCP presentó menos densidad de la cicatriz, infiltrado inflamatorio, 

adherencia de la dura madre y bajo contenido de colágeno sugiriendo que la 

infiltración inflamatoria y la migración de fibroblastos son factores esenciales en 

el desarrollo de la cicatriz epidural. Nuestros resultados obtenidos con la 

aplicación de  Adcon L® en este estudio son consistentes con los obtenidos en 

otros estudios sobre la reducción de adherencias peridurales y menor densidad 

de la cicatriz [140]. 

En el estudio de Kurt et al. valoraron el efecto de Adcon L® sobre la fibrosis 

epidural en conejo realizando laminectomía lumbar y estudiando mediante 

tinciones de H&E y TM la fibrosis a las 4 semanas utilizando la escala descrita 

por He et al. y al igual que en nuestro estudio obtuvieron una disminución de la 

fibrosis y una disminución de la densidad celular [125]. 

Aunque se ha observado que la aplicación de Adcon L® puede inhibir la 

cicatrización de la duramadre y facilitar fugas de líquido cefalorraquídeo de 

durotomías microscópicas y cuando se administra con injerto óseo autógeno 

puede inhibir la formación ósea [127, 140]. 
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En nuestro estudio no hemos observado ninguna de las complicaciones 

descritas y en cuanto a la neoformación ósea, no hubo diferencias con la 

observada en el resto de los grupos. 

6.5.2 Grupo iTGF-β 

P144® ha demostrado disminuir la fibrosis cuando se ha utilizado en modelos 

animales de fibrosis hepática, esclerosis cutánea inducida por bleomicina y en 

fibrosis periprotésica de silicona [118-120]. 

Por otra parte, se ha descrito un efecto preventivo del P144® en fibrosis 

miocárdica, mediante la inhibición de la síntesis y entrecruzamiento de colágeno 

tipo I TGF-β-dependiente en fibroblastos cardíacos de ratas hipertensas [121]. 

Se ha mostrado un interés creciente en la observación de que cantidades 

aumentadas de TGF-β se encuentran en heridas que curan formando cicatriz en 

oposición a las que curan mediante regeneración. Este hallazgo ha llevado a 

esfuerzos clínicos para bloquear la formación de cicatriz con anticuerpos y 

pequeñas moléculas dirigidos contra TGF-β y otros mediadores pro-inflamatorios 

[141].  

Ferguson et al.  mostraron que heridas de embriones que curaban sin cicatriz 

tenían niveles bajos de TGF-β1 y TGF-β2, niveles bajos de factor de crecimiento 

derivado de plaquetas y elevados niveles de TGF-β3. Además, 

experimentalmente mimetizaron un perfil embrionario libre de cicatriz en ratones, 

ratas y cerdos neutralizando PDGF, TGF-β1 y TGF-β2 o añadiendo TGF-β3 
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exógeno [141].  

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en las puntuaciones de densidad celular, adherencia ni en los valores 

histomorfométricos en el tratamiento con iTGFβ  comparando con el grupo 

control. Aunque se observó una puntuación más elevada en cuanto al infiltrado 

de células inflamatorias en comparación con el grupo control, no fuimos capaces 

de encontrar ninguna explicación clara para este hallazgo porque la 

administración del iTGFβ se realizó de forma directa en forma de gel.  

Para inhibir la fibrosis este péptido debería permanecer localmente en el área de 

la inflamación y que fuera duradero para minimizar la fibrosis. En base a esto, el 

vehículo ideal sería aquel que fuese reabsorbible, dejando un residuo mínimo y 

generando una distribución estable y homogénea del fármaco y para ello, 

decidimos forzar la concentración del péptido para formar un gel que se pudiera 

aplicar de forma local sin precisar de vehículo  

Por otro lado estudios experimentales previos realizados en rata han mostrado 

que 2,5 mg/ml del péptido inhibidor es la mejor dosis para inhibir la presencia de 

tejido fibroso [118-120]. 

Un aumento de la concentración del péptido por encima de su dosis óptima 

puede haber sido un causante del aumento del infiltrado de células inflamatorias 

observadas en este grupo. 

Este es el primer estudio del efecto del iTGFβ  sobre la cicatrización post-
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quirúrgica en el espacio epidural. Las heridas cutáneas cicatrizaron a la semana 

de la intervención, verificando que el gel iTGFβ  no causó efectos adversos 

significativos, aunque la seguridad de las aplicaciones del gel de iTGFβ 

 requerirá investigaciones adicionales. El perfil de seguridad del iTGFβ parece 

favorable debido a su mínima respuesta tisular local y ausencia de déficits 

neurológicos. Nuestros resultados se diferencian de los presentados 

anteriormente en otros tejidos, que mostraban una disminución del tejido 

cicatricial y disminución de células inflamatorias tras el tratamiento con iTGFβ 

[119].  

En 2010 se realizó un estudio con la aplicación local de P144® (0.625 mg de 

P144®) sobre la anastomosis de nervio ciático en ratas para determinar su efecto 

sobre la regeneración a las 12 semanas de la intervención. El estudio histológico 

mostró menor tejido cicatricial y menos células inflamatorias en el grupo con el 

tratamiento con P144® [119, 142]. 

Posteriormente se ha valorado el efecto de P144® en un modelo de cicatrices 

hipertróficas humanas en ratones estudiando las cicatrices tras 15 días de 

aplicación del tratamiento valorándolas a 47,8 días del inicio del tratamiento. Se 

observaron tendencias pero no llegaron a tener una diferencia estadísticamente 

significativa en cuanto al área total, área de fibras de colágeno y grosor. En este 

estudio, con un modelo de regresión de fibrosis, el P144® tampoco logró 

disminuir de forma estadísticamente significativa las cicatrices [143]. 
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6.5.3 Grupo CS 

Las matrices de colágeno se utilizan frecuentemente como sustitutos durales y 

su eficacia previniendo la fibrosis epidural ha sido descrita a 20 semanas tras la 

cirugía en un modelo de laminectomía en conejo  y a las 8 semanas en cerdos y 

su capacidad de neoformación ósea tras laminectomía en conejo a 8 semanas 

de la intervención  [104, 129, 144, 145]. 

En nuestra experiencia con esta matriz de colágeno se observó un tejido poco 

denso y organizado que rellenaba el sitio de la laminectomía y que resultó en 

una baja puntuación de densidad de la cicatriz en comparación con el grupo 

control, aunque no llegó a tener significación estadística. En cuanto a la 

formación ósea, al igual que en los estudios mencionados, en nuestro caso la 

matriz de colágeno tampoco inhibió la formación ósea. 

Podemos especular que en los estudios anteriormente descritos se observó una 

disminución de la fibrosis epidural al haber realizado el estudio histológico en 

conejos más jóvenes (pesando entre 2 y 3,8 kg) o por realizar el sacrificio de los 

animales en un tiempo que duplica el nuestro, siendo estos dos factores 

favorables para que se produzca la neoformación ósea y consiguiente 

disminución de fibrosis epidural.  

En cuanto al grado de adherencia, el recuento de la densidad celular y el 

contenido de colágeno, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas cuando se compararon con el grupo control. 
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Una puntuación en el infiltrado celular inflamatorio significativamente más 

elevada en el grupo CS puede ser explicada porque la reabsorción completa de 

la matriz de colágeno ocurre entre la 6-8 semana tras la cirugía, por ello puede 

haber una invasión de células inflamatorias debido a una reacción a cuerpo 

extraño. 

6.6	
  Limitaciones	
  y	
  posibles	
  sesgos	
  del	
  estudio	
  

Como se discutió anteriormente, utilizando conejos jóvenes (de hasta 3 kg de 

peso) en la puesta a punto del modelo animal, observamos un cierre completo 

de la laminectomía a las 4 semanas de la cirugía. Para evitar un sesgo de 

selección, sabiendo que los conejos jóvenes producen una cicatriz más densa y 

una neoformación ósea de forma más precoz y extensa, utilizamos conejos de 

más de 4 kg, no observándose en nuestro estudio un cierre completo de la 

laminectomía. 

En este estudio no se valoró la aplicación de injerto libre de grasa sobre el 

espacio epidural pese a que clínicamente sea la medida más ampliamente 

utilizada. En el modelo de conejo empleado la grasa que se puede obtener del 

tejido subcutáneo desde el abordaje quirúrgico lumbar es prácticamente 

inexistente. Por lo que para la obtención de autoinjerto de grasa se tendría que 

realizar una vía de abordaje adicional, aumentando la morbilidad y posiblemente 

modificando el postoperatorio de este grupo, disminuyendo potencialmente la 

comparabilidad entre los grupos. 
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El P144®, tiene escasa solubilidad y en ensayos de interacción directa no se ha 

podido medir si posee especificidad de isoforma o si afecta a todas las isoformas 

del TGF-β. 

En nuestro estudio la aplicación del péptido se produce de forma tópica en el 

momento de la lesión tisular y ejerce su efecto supuestamente en la fase 

inflamatoria del proceso de cicatrización. Tenemos la limitación de que 

desconocemos la estabilidad del péptido en el tiempo y si está presente el efecto 

inhibidor sobre el TGF-β cuando se inicia la fase proliferativa. 

Durante el procesado de las muestras, antes de decalcificar, se realizan cortes 

de la vértebra con la sierra que con el movimiento, puede alterar la muestra y la 

adherencia entre las estructuras. Dado que en todos los grupos las muestras se 

han procesado de la misma forma, no debería afectar a los resultados. 

Al teñir los cortes histológicos existe un gradiente de color dentro de una misma 

tinción, pudiendo dificultar la comparación entre las muestras. Con el programa 

ImageJ® intentamos minimizar este problema utilizando la tinción Rojo Sirio. 

Pudo haber un sesgo de valoración de resultados, sobretodo en la valoración del 

grado de adherencia, por lo que ambos anatomopatólogos valoraron las 

muestras en tres ocasiones de manera ciega sin saber a qué grupo pertenecían 

las mismas.  

El grado de acuerdo global entre observadores obtenido en la valoración de la 

adherencia fue de 74,6, con un Kappa ponderado de 0,1 y con una p de 0,174. 
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Por lo que no se puede rechazar la hipótesis nula de que el acuerdo observado 

entre observadores haya sido debido al azar. Por lo que en sucesivos estudios 

deberíamos emplear una valoración de la adherencia con mayor acuerdo global 

entre observadores. 

En la determinación histomorfométrica de la densidad celular no se pudo 

diferenciar entre fibroblastos y células inflamatorias utilizando el “pluggin” de 

ImageJ®. Por ello desarrollamos una escala semicuantitativa a partir del método 

descrito en el artículo de He et al. ya que no pudimos identificar ningún 

anticuerpo específico para las celulas inflamatorias del conejo [97]. 

Pese a que pudimos perder información al pasar de una escala cuantitativa, 

como la usada por He et al. que cuenta linfocitos, leucocitos polimorfonucleares 

y monocitos, en un total de 9 campos, 3 campos en 3 cortes por animal, a otra 

categórica, utilizando nuestro método de cuantificación valorando el área 

ocupada por células inflamatorias, pensamos que este método puede ser útil por 

su fácil aplicación, rapidez y alto grado de acuerdo global intraobservador y entre 

observadores, además de que valora la totalidad del corte y no 3 áreas 

seleccionadas de la muestra, por lo que se podría aplicar a otros estudios. 
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7.	
  CONCLUSIONES	
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1. Hemos validado un modelo experimental de fibrosis epidural tras cirugía

de columna en conejo.

2. La aplicación de la matriz de GCP fue capaz de reducir tanto el tejido de

colágeno como la celularidad en el espacio epidural tras la laminectomía

en el conejo a las 4 semanas.

3. Los tratamientos CS y iTGFβ no mostraron eficacia en la reducción de la

fibrosis epidural ni en la adherencia a la dura madre a las 4 semanas en

el conejo.

4. La administración directa del iTGFβ sobre el espacio epidural parece

segura, no presenta complicaciones neurológicas, no dificultan la

cicatrización y es bien tolerada.

5. Son necesarios estudios adicionales para valorar si la dosis o la vía de

administración juegan un papel en la eficacia de iTGFβ.

6. Hemos desarrollado una escala semicuantitativa para determinar las

células inflamatorias presentes en la fibrosis epidural de conejo. La escala

aplicada ha demostrado un alto grado de acuerdo global intraobservador

y entre observadores.
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Anexo 1 

Adherencia (A): 

0 Ausencia de cicatriz epidural 

1 
Mínima, existencia de finas bandas de fibrosis en contacto con la 

duramadre 

2 
Moderada, bandas de fibrosis en menos de 2/3 de la longitud de 

la zona dorsal de la dura involucrada en la cicatriz 

3 
Marcada, más de 2/3 de la longitud de la zona dorsal de la dura 

involucrada en la cicatriz 
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Anexo 2 

Densidad de la cicatriz (DC): 

0 Sin cicatriz 

1 
A lo largo de la longitud de la adherencia tejido conectivo escaso 

y poco organizado 

2 
La mayor parte de la cicatriz formada por tejido conectivo poco 

organizado a lo largo de su longitud 

3 
Cicatriz con mayoría de tejido conectivo denso y organizado a lo 

largo de su longitud 
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Anexo 3 

Infiltrado inflamatorio 

0 Ausencia de infiltrado inflamatorio 

1 Leve, área del infiltrado a 100X menor del 30% 

2 Modero, área del infiltrado inflamatorio a 100X entre 30-70% 

3 
Severo, área de infiltrado inflamatorio de hasta un 70%, evidente 

a 40X 


