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RESUMEN:

Se efectia un estudio experimental, utilizando como animal el conejo, con la in-

tencionalidad de aportar datos acerca de si el «Sistema adhesivo de fibrina» activa
la incorporacién de injertos de esponjosa en el fémur del citado animal. Los estu-
dios efectuados se han realizado mediante microscopia 6ptica, utilizdndose técni-
cas de rutina histoldgica y confirmando el hecho de que el uso del citado sistema
actua favoreciendo la integracién de los injertos de esponjosa, en el lecho labrado
en el hueso con minima reabsorcion y pérdida de los mismos.

Descriptores: Sistema adhesivo de fibrina. Incorporacién de injertos.

SUMMARY:

An experimental study in rabbits with Fibrin adhesive systems autograft bone
is made. The authors look for possibilities to improve the biological setting in bone
autografts, and to know the interfase of a fibrin coating in this way.

Key Words: Fibrin adhesive systems. Bone autograft.

Recibido: 14 diciembre 1987.

Introduccién 1943,'* informaron sobre la unién de los

La idea bdsica del uso de fibrina para
hemostasia y tratamiento de heridas se re-
monta a la 1.? Guerra Mundial. GREY y
HARVEY usaron tapones o parches de fi-
brina para parar la hemorragia de los 6r-
ganos parenquimatosos. YOUNG Yy
MEDAWAR, 1940, y TARLOV y BENJAMIN,

nervios separados con plasma sanguineo en
experimentos con animales. TIDRICK y
WARNER, (1944)'* y CRONKITE y Co.*
(1944), usaron plasma sanguineo o solucio-
nes de fibrina, respectivamente, que coa-
gularon, afiadiéndole Trombina para fijar
injertos de piel en humanos.
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Los prometedores resultados obtenidos
condujeron al desarrollo de un pegamen-
to de dos componentes de fibrina: Tissu-
col. Desde entonces se han publicado
numerosos estudios experimentales y cli-
nicos sobre el uso del nuevo pegamento.

Tissucol es un pegamento de dos compo-
nentes: el primer componente contiene una
alta concentracién de fibrinégeno huma-
no, factor XIII, plasma de fibronectina,
una pequefia cantidad de plasmindgeno,
otras proteinas de plasma, como albumi-
na, y una cantidad variable de aprotinina.

Se obtiene reconstituyendo el material
congelado-seco con una solucién de apro-
tinina. El 2.° componente estd formado
por trombina y cloruro célcico. Esto se ob-
tiene reconstituyendo trombina congelada
y seca con una solucién de cloruro célcico.

Después de la mezcla de los dos compo-
nentes, el fibrindgeno se transforma en fi-
brina mondmero, que se agrega y forma
una gelatina. Conjuntamente, la trombi-
na transforma el factor XIII (F XIII) en
factor XIII’ (F XIII’), que forma el enzi-
ma activo, factor XIII a (F XIII a), en pre-
sencia de iones de calcio. El factor XIII
une transversalmente la fibrina mondéme-
ra agregada en un polimero alto; por esta
reaccion se incrementan la rigidez de la pe-
gadura y su resistencia a la degeneracién
fibrinolitica. El factor XIII también une
transversalmente el fibronectin presente en
el Tissucol y probablemente une transver-
salmente la fibrina y el fibronectin con el
colageno del tejido al cual se aplicé la
pegadura. En el curso del proceso de cu-
racion de la herida, activadores plasminé-
genos derivados del tejido circundante
activaron la cantidad pequefia de plasmi-
négeno presente en el Tissucol a plasmi-
na, por lo que la fibrina enlazada o unida
transversalmente es eventualmente trans-
formable en productos solubles de degene-
racion de ésta. Este proceso se retarda
dependiendo de la concentracién de apro-
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tinina escogida para reconstruir el
Tissucol. '

La primera referencia que tenemos so-
bre la utilizacién del preparado en el pro-
ceso de consolidacién Gsea corresponde a
BOSCH y cols.! en la que se demostraba el
efecto beneficioso jugado por el mismo.

Posteriormente, otros autores publican
sus resultados, indicando siempre el efec-
to favorecedor del adhesivo en distintas
condiciones experimentales.? % ¢ !

Con el fin de comprobar el papel juga-
do por este preparado en la integracion de
autoinjertos de esponjosa, hemos disefia-
do el modelo experimental que exponemos
en este trabajo.

Material y métodos

Se utilizaron 20 conejos machos de entre 3 y 4 Kg.
de peso. Fueron anestesiados con Pentothal y a conti-
nuacién se realizé una incisidn sobre la zona del tro-
canter mayor derecho, depilada desde un dia antes,
diseccion de la musculatura y abordaje 6seo para abrir
una ventana de 1 cm.? a nivel del trocdnter y extraer
con una cucharilla 1 em.? de esponjosa. Posterior-
mente la esponjosa fue introducida nuevamente en
su lecho en 10 animales y en otros 10 previamente fue
mezclada con un preparado de adhesivo de fibrina
para luego depositar la amalgama en el sitio de ob-
tencién del injerto. La técnica quirdrgica se realizd
en condiciones estériles y previamente a todos los ani-
males se le administré 1 gr. de cefoxitina intraveno-
sa como profilactico. Una vez obtenidos los «chips»
de esponjosa y vueltos a introducir con las diferen-
cias sefialadas, se cubria el defecto cortical con el frag-
mento extraido previamente para después suturar la
musculatura encima y asf asegurar su fijacion. Lue-
go los animales fueron colocados en jaulas individua-
les y pudieron comer y beber «ad libritum».

Fueron sacrificados en dos etapas a las 2 y 4 sema-
nas, escogiendo aleatoriamente § de los tratados con
el adhesivo de fibrina y 5 de los no tratados, que sir-
vieron como controles, en cada sacrificio.

Tras la muerte, realizada con sobredosis de Pen-
tothal, se extirpd el tercio superior del fémur y se in-
trodujo en fijador de Boin durante 24 horas, y a
continuacién en 4dcido nitrico al 5% hasta que estu-
viesen decalcificados. Tras deshidratacién en alcoho-
les progresivos se introdujeron en parafina y se
realizaron cortes a 7 micras, que fueron tefiidos con
hematoxilinaeosina. El estudio histolégico y consta-
tacién gréfica se realizé con fotomicroscopio Zeiss
y pelicula Agfa Chrome 50 L profesional.
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Resultados

Dos semanas

En los animales controles puede obser-
varse cOmo la zona de donde se extrajo el
autoinjerto est4 rellenada por gran canti-
dad de tejido reaccional con zonas en las
que el hematoma parece no haber evolu-
cionado, otras con gran cantidad de teji-
do fibroso que gradualmente se transforma
en cartilago, que muestra también distin-
tas etapas evolutivas, desde jovenes con-
droblastos a condrocitos hipertrofiados.
Entre todo este maremdgnum reparador
existen trabéculas con evidentes signos de-
generativos que estan siendo digeridas en
varias partes por osteoclastos, y otras en
las que los nicleos de sus osteocitos de-
muestran su superviencia. Tanto unas co-
mo otras estdn integradas al resto del
tejido. (Fig. 1)

En los conejos tratados con el sistema
adhesivo de fibrina no habia homogenei-
dad en los hallazgos. Asi, en algunas pie-
zas el tejido reaccional era escaso,
compuesto fundamentalmente de fibro-
blastos y zonas muy aisladas y pobres de
cartilago. Las trabéculas, al contrario que
en el caso anterior, presentaban todas sig-
nos de viabilidad, algunas conectadas con
el tejido fibroso por elementos celulares j&-
venes, fruto de osificacidn directa. Era evi-
dente, asimismo, gran cantidad de grasa
medular entre la trabeculacién, como co-
rresponde a la zona normal no operada.
(Fig. 2)

En otros especimenes, sin embargo, el
componente fundamental del tejido cica-
tricial era el cartilago, que presentaba tam-
bién todas las caracteristicas de sus
distintas etapas cronoldgicas. Las trabécu-
las también en estos casos mostraban to-

FIG. 1.—Animal control a las dos semanas. Notese la gran cantidad de cartilagq (C), de tejido
fibroso (F) y la presencia de islotes de hueso muerto (Hm). Hematoxilinueosina, 63X.
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FIG. 2.—Animal tratado a las dos semanas. Practicamente no existe cartilago y el neohueso jo-
ven (Hj) se ha integrado bien al hueso maduro (Hm). Hematoxilinaeosina, 63X.

das sefiales de supervivencia y en perfecta
cohesion con el tejido condral. Este apa-
recia invadido en miiltiples zonas por
abundantes capilares.

Cuatro semanas

En las piezas que sirvieron de control ha
disminuido el tejido reaccional con respec-
to a la capa anterior, aunque todavia es
bastante evidente. Pueden apreciarse ain
zonas de tejido fibroso poco evoluciona-
do y otras en las que ésta estd bastante or-
ganizada y transformédndose en cartilago
que presenta los signos de inmadurez ti-
picos de esta etapa: grandes nicleos con
citoplasma poco definido y abundante sus-
tancia fundamental. En muchas partes, los
condrocitos estdn bastante evolucionados
y con signos de madurez, hasta el punto
de que algunos van degenerando, fragmen-
tdndose su nicleo y siendo invadidos por
capilares alrededor de los cuales se ha pro-
ducido osificacion. (Fig. 3a y 3b)

Es notoria, por tanto, la presencia de
abundantes trabeculaciones inmaduras con
osteocitos de grandes niicleos hiperpigmen-
tados, redondeados y muy préximos entre
si. La mayoria de estas trabéculas estdn en-
garzadas a otras mds compactas y madu-
ras. Sigue notandose, al igual que en la fase
previa, la existencia de restos trabeculares
degenerados unidos al tejido adyacente.

En los fémures de los animales tratados
llama la atencién que la cantidad de teji-
do reaccional es mucho menor y que no
pudo detectarse ya la presencia de cartila-
go en ninguno de sus estadios. Se observa
algunas zonas de tejido fibroso bastante
evolucionado que sirve de cohesién entre
trabéculas. Entre ambos tejidos se produ-
ce una conversion gradual de los fibroblas-
tos, que van empequefieciendo entre si y
adoptando una morfologia mds redondea-
da, hasta que se rodean de una matriz y
se convierten en osteocitos que entran a
formar parte del hueso trabecular adya-
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FiG. 3.—Control a las cuatro semanas. Obsérvese que todavia persiste cartilago (C) e incluso te-
jido fibroso (F). Hematoxilinaeosina, a) 25X, b) 63X.
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cente, el cual presenta, por tanto, areas
inmaduras. Coexisten extensas zonas de
trabéculas inmaduras con otras mas com-
pactas. En la parte mds periférica, que co-
rresponde al sitio donde se abri6 la ventana
para extraer el injerto, el hueso compacto
se ha destructurado y dividido en capas la-
minares degeneradas, que por otro lado es-
tan bien coaptadas al resto del hueso por
tejido fibroso en el que también se mues-
tran signos de osificacion directa, como los
antes expresados. Puede evidenciarse asi-
mismo mayor cantidad de tejido graso, ti-
pico de la zona, que en los animales
controles. (Fig. 4)

Discusién

En la segunda mitad de la década de los
setenta comienzan a aparecer articulos ex-
perimentales sobre los efectos producidos
por el sistema adhesivo de fibrina en el pro-
ceso reparador dseo (BOHLER y cols.,
1977).* En los primeros trabajos se demos-
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traba que se aceleraba el proceso de con-
solidacién de la fractura (BOSCH y cols.,
1977)* y que permitia la carga precoz tras
osteotomia (BOHLER y cols., 1977).! LIND-
TNER (1981)!! demuestra que con el empleo
del preparado se acelerd la integracion de
un injerto obtenido y vuelto a poner en la
cortical de tibias de conejo comparativa-
mente con los controles. Asimismo,
BOSCH y cols. (1977)* demuestran el mis-
mo efecto con injertos de hueso esponjoso.

Haciendo una valoracidn de nuestros re-
sultados comprobamos cémo las divergen-
cias comienzan a hacerse evidentes desde
nuestro estudio con tres diferencias funda-
mentales entre los dos grupos: la existen-
cia de restos de hematoma, presencia de
abundante cartilago y trabeculacién muer-
ta en los controles, frente al tejido ya or-
ganizado, variabilidad en la formacién de
cartilagos y supervivencia trabecular en los
tratados.

Estos hallazgos coinciden con los de
LINDTNER (1981),"* quien observa c6mo el

FIG. 4.—Animal tratado después de cuatro semanas. El hueso trabecular, a pesar de ser joven
aun, se ha integrado totalmente al lecho. Hematoxilinaeosina, 63X.
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hueso cortical en sus animales controles co-
mienza por degenerar primero para ir in-
tegrandose como hueso neoformado luego,
mientras que los tratados integran direc-
tamente el injerto con minima degenera-
cion. Coincidimos asimismo con BOSCH y
cols. (1979),* aunque ellos refieren diferen-
cias mas evidentes en las tres semanas de
la intervencién.

Ambos autores consideran que la razén
de esta mejoria en la integracién del injer-
to dseo es debida a una estimulacién de la
vascularizacién de la zona, hecho ya de-
mostrado por BOSCH,y cols. (1979),* quien
observa una mayor arborizacion capilar
que rodea al lecho dseo con injerto cuan-
do se ha ailadido el sistema adhesivo de fi-
brina. Estos autores consideran, ademds,
que el efecto se varia favorecido por la ac-
cién hemostdtica del preparado de fibrina,
disminuyendo asi el supuesto papel nega-
tivo del hematoma en la formacién de nue-
vos vasos (SCHRAM, 1970j. Por nuestra
parte, afiadiriamos que el efecto del coa-
gulo de fibrina acortaria esta primera eta-
pa del callo de fractura, que consiste en la
organizacion del hematoma con la cono-
cida formacion de una malla de fibrina la-
Xa, que serviria de puente a la proliferacion
vascular (LINDSAY y cols., 1931).*°

El sistema adhesivo de fibrina favorece-
ria por tanto la cohesidn entre los distin-
tos fragmentos Oseos, impidiendo un
retraso excesivo en la llegada de nutriente
y de este modo permitiendo la superviven-
cia de la mayor parte de ellos (en condi-
ciones normales el hematoma comienza a
organizarse después de las 24 horas) (HEP-
PENSTALL, 1980).® Esta concepcion justi-
ficaria la presencia de trabéculas muertas,
en vias de degeneracién por los osteoclas-
tos, que observamos en los controles y los
signos de vitalidad de los que hacen gala
los tratados.

Otro dato interesante a tener en cuenta
es la existencia de cartilago en los anima-
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les del grupo control en las dos etapas es-
tudiadas. Ello obedece a la propia
presencia del hematoma y a la prolifera-
cién celular en condiciones de relativa hi-
poxia (HEPPENSTALL, 1980).°* Ya hemos
seflalado que en la mayoria de los anima-
les tratados en la segunda semana y en la
totalidad de los estudiados tras 4 semanas
de intervencion, no aparecia cartilago en
los cortes.

Este dato coincide también con lo pu-
blicado por BOSCH y cols. (1979), que lo
achacan a una fijacién m4s rdpida de la es-
ponjosa del lecho receptor gracias al pre-
prado de fibrina. Sin querer restar
importancia a esta aseveracién, no creemos
que sea ésta la razén principal de dicho
evento. En un reciente trabajo, LE COU-
TELIER y DELLOYE (1983)° demuestran que
en el proceso de cicatrizacion Osea, la con-
drogénesis va a depender fundamental-
mente de tres factores: la cantidad de
hueso existente en el foco, el levantamien-
to del periostio y un factor no determina-
do del hematoma. En nuestro modelo
experimental la cantidad de hueso en el le-
cho es muy similar y el levantamiento pe-
ridstico es el mismo por ser idéntica la
técnica quirvrgica en todos los casos, uni-
camente varia la ya demostrada ausencia
practicamente del hematoma cuando se
utiliza el sistema adhesivo de fibrina. En
el trabajo reseflado, cuando se evitaba la
formacion de hematoma, toda la osifica-
cion en el foco se producia directamente
desde el tejido fibroso, sin participacion
del cartilago. Creemos, por tanto, que €s
ésta la causa fundamental de la ausencia
de cartilago en la mayor parte de los ani-
males tratados.

La realizacion de nuestro modelo expe-
rimental nos demuestra que el uso del
sistema adhesivo de fibrina actuia favore-
ciendo la integracion de los «chips» de es-
ponjosa al lecho labrado en el hueso, con
minima reabsorcién y pérdida de los
mismos.
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