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ABSTRACT

Intervertebral disc degeneration is a chronic disease that causes significant disability and
dependence and exerts a high cost on society. It is the most common cause of back pain,
and may involve any segment of the spine, being the lumbar the most frequently affected
area. It is one of the most frequent reasons for consultation in the general population,
second only to headache, affecting 80-85 % of people throughout life. Current therapeutic

strategies are primary conservative, including physical therapy and anti-inflammatory
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medication. Surgical techniques are intended only to stabilize the spine and/or
decompress the spinal or foraminal canal, searching for relieve of symptoms; however, do
not address the cause of the degeneration and even accelerate the degeneration of
adjacent segments. Understanding of the biology of platelet-rich plasma (PRP) and its
effect on condral repair has led to the use of PRP as a promising biological therapeutic
strategy for enhance the regenerative process and healing of the intervertebral disc. Very
few studies have been conducted in vitro and there are even fewer clinical studies which
link PRP with the management of degenerative disc disease. At present, there is no
document linking PRP used in injection into the epidural space as a method of
intervertebral disc regeneration in cases of disc disease. This is a preliminary study of pain
management in patients with degenerative disc disease and axial pain, by using PRP

injected into the epidural space, cervical or lumbar.

Key words: Platelet-rich plasma, intervertebral disc degeneration, axial pain.

RESUMEN

La enfermedad discal degenerativa es un proceso crénico que produce importante
discapacidad y dependencia y que genera un alto costo en la sanidad. Es la causa mas
comun de dolor de espalda, que puede comprometer cualquier segmento del eje axial,
siendo la regidn lumbar el sitio mas frecuentemente afectado. Es uno de los motivos de
consulta mas frecuente en la poblacion general, sélo superado por la cefalea, que afecta al
80-85 % de las personas a lo largo de la vida. El manejo realizado hasta el presente es
usualmente de tipo conservador, incluyendo la terapia fisica y los antiinflamatorios. Las
técnicas quirurgicas tienen como objetivo sélo el de estabilizar la columna y/o
descomprimir el canal medular o foraminal, buscando el alivio del dolor; sin embargo,
para nada corrigen la enfermedad de base asociada al desgaste de los discos
intervertebrales, e incluso estas técnicas se han asociado con una aceleracién del proceso

de desgaste osteocondral. El conocimiento de los fundamentos biolégicos del plasma rico



en plaquetas (PRP) ha llevado a la investigacién de su uso como regenerador del tejido
condral en general, y en este caso como regenerador del disco intervertebral, siendo la
terapia PRP una estrategia que se presenta hoy como una alternativa muy prometedora
de tratamiento (bioldgico) de la enfermedad discal. Son muy pocos los estudios realizados
in vitro, y menos aun los estudios clinicos que relacionan el PRP con el manejo de la
enfermedad degenerativa discal. No existe al presente ningin documento que emplee el
PRP en inyeccidn en el espacio epidural como via de regeneracién del disco intervertebral
en los casos de patologia discal.

Presentamos nuestro estudio preliminar de manejo del dolor crénico en los pacientes con
enfermedad discal degenerativa, mediante el uso de PRP inyectado en el espacio epidural,

cervical o lumbar.

Palabras clave: Plasma rico en plaquetas, enfermedad discal degenerativa, dolor axial.

INTRODUCCION

La enfermedad discal degenerativa (IDD, por sus siglas en inglés) es una enfermedad
crénica que produce importante discapacidad y dependencia y que genera un alto costo
en la sanidad (1,2). Se trata de un sindrome complejo y de etiologia multifactorial que
afecta a personas de todas las edades, niveles sociales y profesiones. La IDD es la causa
mas comun de dolor de espalda, que puede comprometer cualquier segmento del eje
axial, siendo la regién lumbar el mas frecuentemente afectado. El dolor lumbar es, en
general, uno de los motivos de consulta mas frecuente en la poblacidon general, siendo
solo superado por la cefalea, que afecta al 80-85 % de las personas a lo largo de la vida
(WHO, 2003). La enfermedad discal ocurre mas a menudo en pacientes de entre 35y 55
afios de edad y es mas comun en los hombres que en las mujeres. Los factores que
pueden contribuir al desgaste del disco incluyen la edad, las condiciones de vida, los
sobreesfuerzos realizados de manera incorrecta y los factores genéticos (3-5). El manejo

gue se ha realizado en la IDD hasta el presente es usualmente de tipo conservador,



incluyendo la terapia fisica y los antiinflamatorios. Las técnicas quirurgicas, como la
disectomia, la colocacién de protesis discales o la fijacion de los cuerpos vertebrales
tienen como objetivo estabilizar la columna y/o descomprimir el canal medular o
foraminal, buscando el alivio del dolor, llegando a convertirse en el tratamiento princeps
del dolor lumbar en los pacientes con discopatia, hernia discal o estenosis raquidea
resistente a tratamiento conservador. Sin embargo, para nada corrigen la enfermedad de
base asociada al desgaste de los discos intervertebrales, e incluso estas técnicas se han
asociado con una aceleracién del proceso de desgaste osteocondral (6). Por este motivo,
la busqueda de una técnica que pueda aliviar el proceso degenerativo del cartilago se
perfila como el objetivo primordial.

El conocimiento de los fundamentos biolégicos del plasma rico en plaquetas (PRP) ha
llevado a la investigacién de su uso como regenerador del tejido condral en general, y en
este caso como regenerador del disco intervertebral, siendo la terapia PRP una estrategia
que se presenta hoy como una alternativa muy prometedora de tratamiento (bioldgico)
de la IDD (7-9).

Al presente no existe ningin documento que emplee el PRP en inyeccién en el espacio
epidural como via de regeneracién del disco intervertebral en los casos de IDD. Nosotros
hemos considerado la region axial como un componente “poliarticular”, y el espacio
epidural como el lugar idéneo de manipulacién farmacolégica de esta regiéon, que nos
permite actuar no solamente sobre el disco intervertebral sino también sobre la faceta
articular y, quizas ain mas, obtener el beneficio del PRP en la region foraminal. Por tal
motivo, en el presente trabajo pionero incluimos una revisién anatomica y fisioldgica de
dicho espacio.

Nuestro estudio no pretende, sin embargo, recopilar todo el conocimiento relacionado
con el uso del PRP en medicina regenerativa. Buscamos resaltar los trabajos destacados
del uso de PRP en la regeneracién del cartilago en general (principalmente en la rodilla) y
hacer referencia a los muy escasos documentos que relacionan el PRP con la regeneracién

del cartilago del disco intervertebral.



FUNDAMENTOS BIOLOGICOS DEL PRP

La regeneracion de los tejidos (duros y blandos) tiene lugar mediante un complejo de
eventos a nivel celular y molecular que son regulados por proteinas de sefial que, sin
embargo, hoy por hoy aun no han sido definidos en su totalidad, pero en el que las
plaguetas juegan un papel decisivo bien conocido.

Las plaguetas contienen numerosas proteinas que influyen poderosamente en la
cicatrizacion de las heridas. Entre ellas estd el factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF) que incluye los isdbmeros aa, BB, y aB, el factor de crecimiento
transformante (TGF)-B que incluye los isémeros B1 y B2, el factor plaquetario 4 (PF4), la
interleuquina (IL)-1, el factor angiogénico derivado de las plaquetas (PDAF), el factor de
crecimiento endotelial (VEGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de
crecimiento endotelial derivado de las plaquetas (PDEGF), el factor de crecimiento de
células epiteliales (ECGF), el factor de crecimiento insulina-like (IGF), la osteocalcina, la
osteoconectina, el fibrindgeno, la vitronectina, la fibronectina y la trombospondina (TSP)-
1. Estas proteinas denominadas proteinas secretoras componen los factores de
crecimiento, citoquinas y quimioquinas. Ha sido el estudio de estos factores de
crecimiento, junto con el descubrimiento de su liberacién por parte de las plaquetas, el
que ha conducido al desarrollo de un concentrado de plaquetas autélogo que sea util para
estimular la proliferacion y la diferenciacidon celular en aquellos tejidos donde esto es
requerido (10-14), como por ejemplo en la cicatrizacién de heridas o en los procesos de
regeneracién de los tejidos, o bien para luchar contra la involucidn celular que tiene lugar
con el envejecimiento. Estos factores de crecimiento actian de manera local. La
estimulacion celular se realiza o bien por un sistema autocrino en el que las células
producen y responden al mediador bioldgico, o por un sistema paracrino en el que la
célula que produce el factor se encuentra en las proximidades de las células a las que
afecta. Las células productoras de los factores de crecimiento incluyen los fibroblastos,
osteoblastos, células endoteliales, leucocitos, monocitos y macréfagos. Ademas existen

lugares de almacenamiento en las plaquetas (granulos a) y en el hueso (adheridos a la



matriz dsea). El primer informe clinico de PRP utilizado como terapia regenerativa tisular
se publicd en 1998 por un cirujano oral que incorpora el PRP en el injerto éseo esponjoso
para reconstruir grandes defectos mandibulares (15). Desde entonces, el PRP se ha
utilizado ampliamente en la cirugia oral y maxilofacial y es de uso comun hoy en dia para
mejorar la osteointegracién de implantes dentales y acelerar el proceso de cicatrizacién
(16,17). También se ha empleado en el tratamiento de heridas complejas para
proporcionar mejoras significativas en la cicatrizacion (18,19). Mas recientemente se ha
utilizado para tratar lesiones del aparato locomotor. Asi, en la actualidad, es bien
aceptado el uso del plasma rico en plaquetas (PRP) como terapia de regeneracion de los
tejidos por sus propiedades moduladoras y estimuladoras de la proliferacidn de las células
de origen mesenquimal (fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales, células
epiteliales, adipoblastos, miocitos y condrocitos, principalmente). De esta manera, el
concepto del empleo del PRP es el aumento y la optimizacion de los factores naturales a la
respuesta de curacién y la medicina regenerativa no es otra cosa que la busqueda de
técnicas asequibles en la reparacién y restauracion de los tejidos. Otros estudios
cientificos también han relacionado a las plaquetas y el PRP con efectos antiinflamatorios
y analgésicos (20-23), que obviamente nos son muy utiles a la hora de manejar el dolor
axial crénico. De igual manera, hay informes que confirman que las plaquetas secretan
péptidos antimicrobianos, lo que sugiere un efecto antibidtico (23,24).

Asi, en la mayoria de estudios quedan patentes las evidencias para fomentar su uso. No
obstante, los andlisis comparativos de estos estudios clinicos no son viables debido a que
el PRP es un producto biolégico que se ha preparado utilizando diferentes protocolos y en
donde no se menciona una correlacién entre la concentracién de plaquetas y/ o el
volumen de PRP aplicado en cada area lesionada (25-27). Por otro lado, los estudios con
controles que determinen y cuantifiquen definitivamente la magnitud de los efectos del
plasma rico en plaquetas son escasos. Es por ello por lo que las multiples aplicaciones
potenciales del PRP en ortopedia, medicina deportiva y cirugia reparadora requieren mas

analisis comparativos de los diferentes estudios clinicos.



PRP Y REGENERACION DE CARTILAGO ARTICULAR

El cartilago articular es el tejido conectivo altamente especializado de las articulaciones
moviles, cuya principal funcion es proveer una superficie articular con una baja friccion y
un eficiente soporte contra la carga mecanica. Se trata de un tejido desprovisto de vasos
sanguineos, linfaticos y de terminaciones nerviosas, por lo que su capacidad regenerativa
intrinseca es muy baja.

Los cambios bioldgicos, biomecanicos y/o metabdlicos, asi como traumatismos, pueden
llevar a la pérdida de la homeostasis del cartilago, lo que trae como consecuencia una
disminucién acelerada de la superficie articular y da lugar a la presencia de osteoartrosis.
Clinicamente, esta condicidon se caracteriza por dolor de la articulacién afectada, con
rigidez, limitacion del movimiento y grados variables de inflamacién. En la actualidad, los
tratamientos para el manejo de la osteoartrosis son principalmente conservadores, con
técnicas que unicamente alivian el dolor (tratamiento farmacolégico inicial con
analgésicos y antiinflamatorios) o bien procedimientos dirigidos a la generacién de
implantes en la articulaciéon afectada. Sin embargo, hasta ahora no se contaba con un
tratamiento efectivo para la regeneracién del cartilago y son los estudios de esta ultima
década los encaminados a este propdsito.

Los estudios del PRP sobre los tejidos articulares son muy recientes.

— Invitro: los estudios del PRP en los condrocitos y sus precursores realizados hasta el
momento son muy positivos en términos de proliferacion y aumento de la sintesis
de matriz. Los diferentes trabajos muestran efecto del PRP en la restauracién de
colageno vy la sintesis de proteoglicanos por los condrocitos después de lesiones
condrales (21,28,29). También in vitro se ha demostrado el efecto positivo del PRP
sobre los fibroblastos de la sinovial y los condrocitos del menisco, al incrementar
significativamente el acido hialurénico y de hepatocyte growth factor (HGF), asi
como la proliferacién celular y de glicosaminoglicanos (GAG).

— In vivo: al implantar estas preparaciones, el nimero de condrocitos y la tincién de

proteoglicanos fueron mayores en el grupo de PRP que en el control (30-32). Otros



estudios con animales de experimentacién muestran el efecto muy positivo del PRP
en la osteoartritis o la reparacion de lesiones osteocondrales. El PRP activado con
microesferas de gelatina fue inyectado intra-articular 4 y 7 semanas después de la
lesion en conejos con lesion condral de rodilla, observandose una mejoria
significativa a las 10 semanas después de la lesién, en comparacién con los controles
no tratados o en los que se empled solamente PRP (33). En otro estudio se empled
el PRP en combinacidn con una estructura de acido poliglicélico para tratar defectos
osteocondrales grandes (5 mm de didmetro) y de espesor total en la regién de la
rodilla, observdndose mejoria histoldgica significativa con incremento del grosor
condral y mas formacién de hueso subcondral a las 4 y a las 12 semanas en el grupo

tratado PRP, en comparacién con grupo no tratado (34).

En el caso especifico del disco intervertebral también se han realizado varios estudios in
vitro e in vivo empleando factores de crecimiento presentes en el PRP, que buscan
estimular la proliferacion de las células del disco intervertebral y los resultados son
prometedores. El factor de crecimiento transformante (TGF)-B1 es una de las primeras
moléculas estudiadas in vitro para promover la sintesis de proteoglicanos. En un estudio
se utilizé el factor TGF-B1 como estimulo de la proliferacion de células del anillo fibroso
humano con resultados eficaces después de 4 dias de exposicién (35), confirmando el
efecto proliferativo del TGF-B1 en el cultivo de células de nucleo pulposo en conejos. El
factor de crecimiento insulina-like (IGF) mostré un efecto similar, promoviendo la
proliferacién celular y la sintesis de la matriz. Varios estudios confirman que el TGF-B1 vy el
IGF-1, aislados o en combinacién, podrian estimular eficazmente la sintesis de
glicosaminoglicanos y de coldgeno | y Il por las células del anillo fiboroso y mantener el
fenotipo fibrocartilaginoso de las células del anillo (36-38). Serian pues las interacciones
de los multiples factores de crecimiento y no un factor de crecimiento aislado, los
necesarios para la correcta homeostasis del disco intervertebral y su regeneracién, y seria

lo que hace atractivo el empleo del PRP en la reparacion del disco vertebral.



Los estudios clinicos arriba referidos intentan demostrar los beneficios del PRP como
método capaz de regenerar el cartilago y los tejidos lesionados, mejorando la funcién
articular y por tanto la calidad de vida del paciente. Las diferentes publicaciones realizados
hasta la fecha han utilizado el PRP bien en inyeccion intraarticular o bien como
suplemento a la reparacidn quirdrgica, como en el labrum de la cadera, con resultados
prometedores (disminucién del dolor y mejoria de la funcidén articular). En la mayoria de
estos estudios se han empleado escalas clinicas (WOMAC, IKDC, KOOS, NRS, entre otras)
que tienen en cuenta los aspectos referidos por el enfermo (subjetivas), las que el médico
realiza mediante la exploracidn fisica (objetivas), y las de tipo radiolégico que involucran
aquellas basadas en la radiografia simple, la tomografia axial computarizada, la imagen de
resonancia magnética nuclear y gammagrafia ésea, y que permiten medir los efectos y
resultados del tratamiento. El conjunto de todas estas evidencias parece indicar que, en
virtud de su composicién, el PRP reune cualidades idoneas para desempefiar un potente
papel condro-regenerador. En ninguno de los trabajos publicados se comunican efectos
adversos significativos, salvo un pequefio dolor local post-puncién. No obstante, su uso en
articulaciones es relativamente reciente y se dispone de escasa bibliografia.

No existe, a la fecha, un estudio que emplee el PRP en inyeccion en el espacio epidural y es
éste el propdsito de nuestro trabajo, que busca establecer los efectos benéficos del PRP

epidural en el tratamiento de la IDD.

EL DISCO INTERVERTEBRAL: ANATOMIA

Los discos intervertebrales derivan embriolégicamente de células notocordales.
Globalmente son las principales articulaciones de la columna y representan una tercera
parte de su altura. Su principal funcién es biomecdnica; transmiten las cargas derivadas
del peso corporal y de la actividad muscular a través de la columna vertebral y
proporcionan flexibilidad a la misma permitiendo movimientos de flexién-extension y
rotacion. Estructuralmente, podemos dividir el disco en dos partes: el nucleo pulposo

(central) y el anillo fibroso (periférico). Entre ambos podemos encontrar una zona de



transicién constituida por una fina capa de tejido fibroso.

El nicleo pulposo contiene en su interior fibras de coldgeno (predominantemente tipo Il) y
fibras de elastina dispuestas radialmente dentro de una estructura gelatinosa altamente
hidratada constituida por proteoglicanos (de condroitin y queratin sulfato). Intercaladas,
con una densidad aproximada de 5.000/mm?3 encontramos células condrocito-like
derivadas de las plataformas cartilaginosas de los cuerpos vertebrales. El contenido del
nucleo es de agua (77 %) y de proteoglicanos (14 %), mayor que en el anillo fibroso (70y 5
% respectivamente). Las fibras de colageno, en cambio, son mds abundantes en el anillo
(15 %) que en el nucleo (4 %).

El anillo fibroso estd compuesto por capas de tejido fibroso (coldgeno) dispuestas de
manera concéntrica (las lamelas). Las fibras de coldgeno (fundamentalmente tipo |) se
disponen en paralelo entre ellas con una inclinacién de un 60° respecto el eje vertical,
alternando su oblicuidad hacia la izquierda y hacia la derecha. Las fibras de elastina se
organizan radialmente entre las lamelas, ayudandolas a mantenerse unidas y permitiendo,
al menos en parte, que el disco retorne a su posicién original tras la realizacién de
movimientos de flexion-extension. Las células del anillo fibroso son fibroblastos-like y se
localizan sobre todo en su parte externa; son finas y elongadas y estan alineadas en
paralelo con las fibras de colageno. En la porcidn interna del anillo, estas células son de
morfologia ovoidea.

El disco intervertebral es, como cualquier tejido condral, un tejido avascular y, por tanto,
su capacidad de regeneracion es limitada. La ruptura del anillo o la desecacidn del nucleo
hacen perder las propiedades biomecanicas al disco y son la causa de la IDD. Esto nos lleva
a la busqueda de métodos que nos permitan mejorar la regeneracién del disco, y es aqui
donde consideramos el PRP como una novedosa estrategia para el tratamiento bioldgico

de IDD.

EL DISCO INTERVERTEBRAL: PATOLOGIA



La IDD quizas se define mejor como una cascada que comienza con cambios en el
microambiente celular y progresa a la ruptura estructural y el deterioro funcional del disco
intervertebral. Los cambios mas destacados que se producen durante la IDD son la
disminucién del numero de células activas, la disminucion de la matriz extracelular con
alteraciéon del fenotipo del disco y la aparicion de citoquinas y mediadores
proinflamatorios. El proceso degenerativo del disco intervertebral estd muy relacionado
con la pérdida de proteoglicano, el cual reduce la presidn osmética del medio interno y
hace que el disco degenerado sea incapaz de mantener la hidratacion bajo carga.
Igualmente, el contenido total de colageno disminuye con la progresién de la IDD y el
cambio en el equilibrio de colageno (de tipo Il a tipo 1) contribuye a la fibrosis del nucleo
pulposo. Con la fusién del nucleo pulposo y del anillo fibroso, la diferencia entre los dos se
hace menos evidente y, con el tiempo, la degeneracidon empeora y finalmente se convierte
en irreversible. En la Ultima etapa de la IDD, las placas terminales de cartilago calcificado
tienen limitado potencial para la vascularizacién y la entrega de nutrientes. Estos cambios
celulares y moleculares influyen en gran medida en la progresién de la IDD y terminan
disminuyendo la funcién bioldgica y mecdnica del disco intervertebral. Este proceso de
desgaste del disco hace que algunas de las fibras que constituyen el anillo fibroso pierdan
su resistencia y su elasticidad y se retraigan o se rompan espontaneamente. Cuando esto
sucede, parte del contenido gelatinoso del disco (nucleo pulposo) puede protruir o
extravasarse fuera. Asi, la hernia discal se define como un desplazamiento del contenido
discal fuera de los limites circunferenciales del espacio discal intervertebral que puede
comprimir los elementos neurales en la regién posterior (39). Puede presentarse como
protrusion (definida como un desplazamiento de base ancha, en el que el material discal
mantiene la continuidad con el material del espacio discal intervertebral) o extrusidon (en
la que el didmetro del material discal en el canal vertebral es mayor que la distancia entre
los bordes de la base). La extrusién se denomina secuestro cuando no hay continuidad
entre el material discal y el disco original dentro del canal vertebral. Estos fragmentos

pueden migrar en cualquier direccidn alejdndose del punto de extrusion.



La pérdida de la funcidn mecanica del disco puede terminar comprometiendo
posteriormente toda la biomecanica del eje axial. Los cambios articulares en las
articulaciones facetarias ocurren como resultado de la degeneraciéon de disco. Si las
articulaciones facetarias se degeneran lo suficiente, pueden volverse mecanicamente
ineficaces provocando el desplazamiento hacia adelante de un cuerpo vertebral sobre
otro (espondilolistesis). Estos cambios involutivos de la IDD hacen que la intervencién
temprana biolégica sea considerada muy importante para revertir la tendencia a la
degeneracion, pues muchas células aun son viables y los cambios en el fenotipo celular
alin son pocos.
La resonancia magnética nuclear (RMN) es el estudio mas especifico en el estudio de la
IDD y ofrece la imagen mas detallada de la patologia del disco intervertebral siendo muy
sensible a los cambios degenerativos. La alteracidn discal interna, que no suele apreciarse
en las radiografias simples, puede diagnosticarse en la RMN por una disminucion de la
intensidad de la sefial en T2, que indica disminucién del contenido de agua. Ademas,
también es posible ver desgarros anulares en forma de zonas de hipersefial, que es otro
signo de alteracidn discal interna. Los cambios en la médula ésea como consecuencia de
los cambios en el platillo vertebral se han asociado a discopatia degenerativa
intervertebral. Estos cambios se han clasificado en tres tipos segun el tiempo de evolucién
de la degeneracion. Son conocidos como cambios Modic. Suelen asociarse a pacientes con
clinica de dolor lumbar pero también se han encontrado en pacientes asintomaticos (en
algunos trabajos hablan hasta del 6 % [40]), por lo que es importante saber cémo estd
clinicamente el paciente y si sus sintomas son concordantes con las pruebas de imagen.
Las escalas radioldgicas mas utilizadas para estratificar los cambios degenerativos y
determinar la severidad de la IDD segun la NASS (39) son las que se muestran en los
esquemas inferiores y en las que nos basamos en el presente estudio.

— Segun la patologia discal (Figura 1): normal, ruptura del anillo discal, hernia discal.

— Segun la morfologia del material discal desplazado (Figura 2): protrusiéon (a),

extrusion (b y c).



— Segun la cantidad del material discal desplazado (Figura 3): pequefia herniacién sub-
ligamentosa sin migracién significativa del material del disco (a), hernia sub-
ligamentosa con la migraciéon descendente del material del disco por debajo del
ligamento longitudinal posterior (b), y hernia sub-ligamentosa con migracion

descendente del material del disco y secuestro de fragmento (c).

Un disco puede tener mas de una hernia. Una hernia de disco puede estar presente junto
con otros cambios degenerativos, fracturas u otras anomalias del hueso adyacente u otras
anormalidades del disco. Por tanto, el término “hernia de disco” no implica ningun
conocimiento de la etiologia, la relacién con los sintomas, el prondstico o la necesidad de
tratamiento. Sin embargo, un problema fundamental de la RMN es su falta de
especificidad. En mas de dos tercios de los pacientes con lumbociatica unilateral, el
diagndstico por imagen no coincide con la clinica, e igualmente muchos pacientes
asintomaticos pueden presentar hallazgos patoldgicos. Por tanto, es fundamental la
correlacién de la imagen con la sintomatologia.

Desde el punto de vista clinico, el sintoma mas frecuente de la IDD es el dolor axial,
aunque el cardinal es la claudicacién neurdgena (41,42). El dolor esta presente en el 94 %
de los pacientes, las parestesias en el 63 % y la pérdida de fuerza en el 43 %. El dolor de Ia
IDD tiene varios factores desencadenantes: compresion mecanica, mediadores quimicos y
cambios vasculares. La compresion radicular no sélo se produce por la afectacion discal
sino también por cambios degenerativos a nivel de las facetas. A este respecto cabe
explicar que la articulacion facetaria tiene como componentes una capsula con sinovial y
cartilago que cubre su superficie, la cual estd inervada por nociceptores y
mecanoreceptores del ramo medial del nervio dorsal. Por tanto, los desgastes articulares
facetarios y su amplia inervacién son factores adicionales que contribuyen a la aparicién
de dolor en el nivel metamérico correspondiente en los pacientes con IDD. Por este
motivo, en nuestra opinién, la actuacién en el manejo del dolor deberia estar enfocada al
manejo de los diferentes componentes del eje axial que desencadenan el dolor y

aprovechar el efecto analgésico del PRP en el tratamiento del dolor neuropdtico. Por



tanto, los interesantes y muy recientes documentos que emplean el PRP en regeneracién
discal mediante inyeccidn intradiscal (43) tienen, en nuestra opinidn, carencias a la hora
de mejorar la funcionalidad articular axial al no incluir las causas multifactoriales del dolor

neurogénico asociado a la IDD (la faceta, el ligamento amarillo).

EL ESPACIO EPIDURAL: ANATOMIA Y FISIOLOGIA

A los efectos oportunos, hemos decidido incluir este apartado de la anatomia del espacio
epidural conscientes del poco conocimiento de dicho espacio por otros especialistas
médicos diferentes de los anestesidlogos, y conocedores del NULO USO que se hace del
espacio epidural por especialidades médicas diferentes a la nuestra de Anestesiologia.

La eleccién del espacio epidural tiene como base un buen conocimiento de su anatomia y
su contenido (Figura 4).

Descrito por primera vez en 1901 (Corning JL, 1901), el espacio epidural es un
compartimiento anatédmico entre la vaina dural y el canal espinal. En algunas areas es un
espacio real y en otros sélo un espacio potencial. Su funcién es la de proteger a la médula
de posibles dafios producto de los movimientos de la columna. Limita superiormente por
la fusién de las capas de la columna vertebral y del periostio de la duramadre en el
foramen magnum, e inferiormente por la membrana sacrococcigea. Esta delimitado por
delante por el ligamento longitudinal posterior, los cuerpos vertebrales y los discos
intervertebrales, lateralmente por los pediculos y foramenes intervertebrales, y
posteriormente por la capsula de las articulaciones facetarias, las ldaminas y el ligamento
amarillo. El espacio epidural rodea el conducto central, que contiene al saco dural. Las
raices nerviosas que se originan en la médula espinal estan rodeadas por la piamadre, y
rodeados a su vez por liquido cefalorraquideo (LCR) y tienen, por lo tanto, un entorno
distinto al de los nervios periféricos. Dichas estructuras estdn protegidas por la barrera
hemato-encefalica. A medida que el nervio raquideo se separa del saco tecal, se dirige
hacia el neuroforamen. En el interior del foramen, la raiz dorsal forma el ganglio dorsal y

después se une a la raiz ventral para formar el nervio periférico.



El espacio epidural contiene grasa semiliquida, vasos linfaticos, arterias, tejido conectivo
laxo, las raices de los nervios espinales y un plexo venoso extenso. Este contenido epidural
estd dividido en una serie de compartimientos circunferencialmente discontinuos
separados por zonas en las que la duramadre contacta con la pared del canal vertebral. Se
trata, por tanto, de una estructura dividida en la que pueden considerarse tres
compartimentos: anterior, posterior y lateral (44).

La grasa del espacio epidural se distribuye en gran medida a lo largo del margen dorsal,
adoptando una forma triangular, y se encuentra unida al ligamento amarillo por pediculos
vasculares. La red arterial se localiza en la regidén lateral del espacio y, por lo tanto, no
suele estar amenazada por el avance de una aguja epidural. El plexo venoso comprende
una compleja red dividida en interna y externa, interconectadas por vasos longitudinales.
En el caso del espacio epidural anterior, éste se encuentra totalmente ocupado por un rico
plexo venoso avalvular, conectado con redes venosas externas (senos venosos
intracraneales, sistema 4cigos, plexos toracicos, abdominales e iliacos), por lo que una
obstruccion externa puede incrementar su presion y modificar la farmacocinética de los
farmacos inyectados en el espacio epidural. Por tanto, el conocimiento de la distribucién
de la grasa y su sistema vascular tiene gran relevancia a la hora de realizar procedimientos
terapéuticos en dicho espacio.

La inyeccion de farmacos en el espacio epidural es una de las intervenciones mads
comunmente utilizadas por los anestesidlogos: anestésicos locales, opioides, esteroides,
relajantes centrales (baclofeno), benzodiacepinas (midazolam), clonidina, ketamina, etc.

|Il

Cabe incluso recordar el empleo del “parche hematico” en el manejo de la cefalea pos
puncidon dural. Los anestésicos locales, con o sin opioides, utilizados en la anestesia
regional, o el empleo de esteroides en el manejo del dolor radicular son sin embargo, con
diferencia, los farmacos mas utilizados por esta via. Los esteroides inyectados en el
espacio epidural han sido ampliamente utilizados (45-47) en las unidades del dolor por su
accién antiinflamatoria potente, que puede disminuir dolor y mejorar la funcién. No

obstante, los esteroides no cambian la condicién subyacente o incluso empeoran el

proceso a medio o largo plazo (48-50). Al presente, no hay ningun trabajo cientifico que



utilice la terapia regenerativa bioldgica PRP en el espacio articular.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La justificacion de nuestro proyecto parte del conocimiento de la limitada capacidad de
auto-regeneracion del cartilago articular axial (discal y facetario), del conocimiento de los
pobres resultados actuales en el manejo de la IDD, y del interés de encontrar un
tratamiento alternativo efectivo que disminuya al mismo tiempo la necesidad de recurrir a
procedimientos quirdrgicos en estos pacientes. El objetivo principal de este proyecto es el
de evaluar la eficacia y la seguridad del PRP en el tratamiento de la IDD mediante la
inyeccidn en el espacio epidural. La valoracién de nuestro objetivo se basa en el desarrollo
de las siguientes cuestiones:

— ¢Llainfiltracion epidural de PRP mejora los sintomas vy el curso evolutivo de la IDD?

— ¢la infiltracion epidural de PRP proporciona mejores resultados clinicos que otras

alternativas terapéuticas conservadoras?
— ¢Es seguro el tratamiento de la IDD con la infiltracién de PRP a nivel del espacio

epidural?

Con esta base de conocimientos preliminares arriba expuestos, presentamos esta
propuesta de manejo intervencionista de la IDD con PRP epidural al comité cientifico y de
ética médica de la corporacion hospitalaria Cafesalud de Colombia, que maneja 8 millones
de afiliados, con aprobacion positiva, estableciendo el estudio como de fase llb.

Se dejé constancia, no obstante, del conocimiento que existe en los diferentes estudios
respecto a las diferentes preparaciones del PRP y su efectividad, que puede estar
influenciada por la composicion del PRP, especialmente por la concentracion de plaquetas
que contenga, la activacién de las mismas, asi como de la presencia o ausencia de
leucocitos. A tal respecto, el procesamiento del PRP en nuestro estudio se realizé siempre
mediante centrifugacién convencional de la sangre, con obtencién de PRP de forma

manual con “técnica abierta”, y no se estudiaron otras formas de obtencidn PRP en el



presente trabajo.

CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PACIENTES

El tipo de investigacidon es un estudio descriptivo correlacional. Se incluyeron todos los
pacientes con diagndstico clinico y de RMN de hernia discal (cervical o lumbar).

1. Clinicos: pacientes de ambos sexos, de entre 20 y 70 afios, con clinica de dolor axial,
cervical o lumbar, asociados o no a sintomas radiculares, sometidos a tratamiento
conservador ineficaz de mas de 6 meses de evolucidn.

2. De RMN: como mencionamos en el apartado anterior, siendo la RMN un estudio
falto de especificidad, la inclusion de los pacientes se realizd correlacionando la

imagen de patologia discal y/o facetaria en la RMN con el cuadro clinico asociado.

La causa de dolor lumbar y/o radicular era, en la mayoria de los pacientes, de origen
multifactorial: discopatia, cambios artrésicos facetarios, hipertrofia del ligamento
amarillo, asociado o no a estenosis del canal medular y/o foraminal. Sin embargo, la

valoracion previa del equipo de neurocirugia descarté la indicacién quirurgica.

Criterios de exclusion: se excluyeron los pacientes con historia clinica de cirugia previa en

columna, trauma axial con lisis istmica u otro tipo de fractura.

En la consulta previa a la programacion del procedimiento, a todos los pacientes se les
explicé su patologia axial degenerativa, las causas probables de su dolor neuropatico,
lumbar o radicular, asi como el objetivo del tratamiento farmacoldgico que venian
recibiendo (analgesia multimodal) y que hasta el momento les era ineficaz. Se les explicé
la opcidn intervencionista de la puncidn epidural en el manejo de su patologia discal. Se
les explicé igualmente la opcidn de los farmacos cominmente empleados con esta técnica
intervencionista (esteroides), los pros y los contras de los esteroides y el tejido éseo y

condral, asi como las expectativas que se buscan habitualmente con dicha técnica.



Finalmente, se les explicd la opcién del empleo PRP epidural como técnica vanguardista,
ya utilizada y reconocida cientificamente en otros espacios articulares, y las expectativas
gue se buscan con esta nueva técnica, en tejido éseo, condral, y los efectos anti-
inflamatorio reconocidos y reportados con el empleo del PRP. Todos los pacientes
firmaron un consentimiento informado al respecto.

En todos los pacientes se realizé un procedimiento de puncién en el espacio epidural a
nivel cervical (C6-C7) o bien a nivel lumbar (L4-L5 O L5-S1), con el paciente en decubito
lateral. Se realizo la puncidn con aguja 18G Tuohy en todos los pacientes previa anestesia
local con lidocaina. La identificacidon del espacio epidural se realizé con la TECNICA
HABITUAL Y ESTANDAR, UNIVERSALMENTE EMPLEADA POR LOS ESPECIALISTAS DE
ANESTESIOLOGIA, que es la técnica de la pérdida de resistencia que no precisa de
comprobacién radiolégica. La administracién de PRP en volumen de 10 ml en espacio

epidural lumbar y 8 ml en la regién cervical se realizd por inyeccion directa.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Para valorar el curso clinico tras infiltracion epidural de PRP se utilizé la Escala Visual
Analdgica del dolor (EVA - puntuacién de 0 a 10) (fig. 5), independizando el dolor lumbar
del dolor radicular de los miembros inferiores. Este test es muy sencillo, pudiendo ser
utilizado de forma universal, y ha demostrado tener una fiabilidad muy elevada (51).

Igualmente se incluyeron los criterios de Macnab modificados.

1. Dolor axial y/o radicular (cervical o lumbar) (Figura 5).
2. Criterios clinicos de Macnab modificado.
e Excelente: resolucién completa de los sintomas. Libre de dolor.
e Bueno: marcada resoluciéon del dolor. Recuperacidon funcional. Analgésicos
raramente.

e Medio: dolor leve. Recuperacion parcial de la capacidad funcional.



e Pobre: persistencia de los sintomas, axiales y/o radiculares. Requiere manejo
multimodal.

e Peor: los sintomas no mejoraron o incluso empeoraron.

En un periodo de 14 meses, desde enero de 2015 hasta febrero de 2016, un total de 70
pacientes con diagndstico de hernia discal (cervical o lumbar) fueron incluidos en el
estudio. Todos habian recibido tratamiento conservador (farmacoldgico y/o de terapia
fisica) por un periodo superior a 6 meses y con pobre respuesta al tratamiento.

El procedimiento se realizé de forma ambulatoria en todos los pacientes y se realizaron
controles en la 32 semana post-infiltracidn y luego al 22 y al 3¢ mes pos infiltracién.

La valoracion clinica global del VAS tras inyeccién PRP epidural mostré disminucién del
dolor en promedio de un total de 6 puntos al 3* mes después de realizado el
procedimiento, bajando desde EVA 9/10 al momento de la consulta inicial hasta un
promedio de 3/10. El dolor estaba ausente en un 40 % de los pacientes; un 15 % referia
dolor de intensidad EVA 2-3, intermitente, con medicacién analgésica sélo ocasional; un
25 % estaban con dolor EVA (3-6) y requerian uso habitual de analgesia de rescate; sin
embargo, el consumo de medicacidn analgésica era menor que al inicio del tratamiento y
no habia necesidad de utilizacién de opioides. El 20 % restante persistia con dolor y su
valoracion del procedimiento fue de pobre segln los criterios de Macnab. No obstante,
ningun paciente manifesté empeoramiento de su sintomatologia.

En cuanto a los criterios de seguridad, no se revelaron complicaciones relacionadas con la

inyeccién epidural de PRP durante el tratamiento ni durante el seguimiento.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La elaboracién de este estudio constituye un trabajo cuasi-experimental.
El presente estudio es sdlo un trabajo preliminar donde buscamos inicialmente resultados
clinicos. La valoracidon posterior del estudio deberd incluir, en el futuro, los cambios

producidos en las imagenes de RMN (si los hubiere), pero al presente nuestra casuistica en



control de RMN pos tratamiento es aislada y, por tanto, estadisticamente no significativa.
Las técnicas de terapia regenerativa en otros espacios articulares (cadera y rodilla)
recomiendan dosis repetidas de PRP (promedio de 3), y ésta es también linea de
investigacion que seguimos en nuestra unidad con el eje axial.

Son bien conocidas las diferentes modificaciones surgidas recientemente en la
preparacion del PRP por diferentes sistemas comerciales de obtencién de PRP mediante
kits desechables con “técnica cerrada”, activados por la adicidon de coldgeno, calcio y/o la
trombina, por el contacto de vidrio o mediante la congelacién de los ciclos, aplicado como
suspension de plaguetas o como un gel, etc. La metodologia sigue amplidandose. No
obstante, no esta claro si estas diferencias notables son importantes en la repercusion

clinica. Esto es otro tema de estudio.

CONCLUSIONES GENERALES

En conclusidn, la efectividad del tratamiento para los pacientes con IDD debe considerar,
en primer lugar, una mejor comprensién de sus mecanismos fisiopatoldgicos y, ademas,
teniendo en cuenta los esquemas farmacolégicos actuales, un nimero especifico de
factores asociados con los regimenes actuales, como el potencial de efectos adversos, los
efectos secundarios, las interacciones medicamentosas e incluso los riesgos de mal uso y
abuso cuando se prescriben opidceos. El conocimiento de estos aspectos conducird a un
enfoque de tratamiento basado en mecanismos mas eficaces y especificos. Hasta la fecha,
ningun medicamento ha demostrado eficacia en manejo de la IDD y la radiculopatia
lumbosacra, que es probablemente el tipo mds comun de dolor neuropatico (52). La
comparacion directa de diferentes esquemas farmacologicos con la terapia PRP dificulta el
contraste en base a la eficacia, seguridad y tolerabilidad.

La infiltracion PRP axial por abordaje epidural es una técnica sencilla, sin efectos
secundarios a destacar. De acuerdo a la valoracién de la escala del dolor observamos una
diferencia importante si la comparamos con el manejo puramente conservador. En

nuestra unidad del dolor consideramos que el manejo de los pacientes con diagndstico de



IDD debe ser multimodal, asociando la terapia regenerativa biolégica PRP aqui expuesta a
la terapia ortomolecular intravenosa complementaria que incluye dosis altas de magnesio
y vitamina C entre otros, y los analgésicos de rescate cuando procede. Nuestros resultados
obtenidos son sustento para continuar la realizacién de futuros estudios. Este documento,
basado en el concepto de medicina basada en la evidencia (EBM por sus siglas en inglés),
esta de acuerdo con la concepcién de uso razonable de las mejores evidencias modernas
en la toma de decisiones sobre el tratamiento de los pacientes individuales, buscando un
mejor cuidado de la salud y tratando de dar al paciente la mejor soluciéon posible. Asi, este
concepto de EBM busca cambiar el ejercicio abstracto de la lectura y la evaluacion de la
literatura hacia el proceso pragmatico de utilizar la literatura para beneficiar a los
pacientes individuales, al mismo tiempo que amplia la base de conocimientos del clinico
(53-61). Este es, por tanto, el soporte de nuestro estudio clinico, y actualmente estamos
trabajando en un estudio de fase IIB. No obstante, consideramos que se necesitan mas
estudios de gran escala, ademds de ensayos clinicos realizados en primera, segunda y
tercera fase (62,63) que nos permitan modificar los actuales algoritmos del manejo del
dolor axial, hoy por hoy inefectivos (64), con el objeto de mejorar la calidad de vida de

nuestros pacientes.
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