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RESUMEN

Introduccién: el dolor lumbar clasifica como uno de los trastornos
musculoesqueléticos mas comunes, la degeneracion del disco intervertebral es
aceptada como la mayor causa de dicho dolor, el conocimiento de la fisiopatologia de
la degeneracién del disco intervertebral y el dolor asociado a ella, representan una de
las mayores prioridades de las investigaciones biomédicas.

Objetivo: revisar y discutir los mecanismos directos e indirectos, relativos a la
degeneracion, que pueden ser causa de dolor lumbar.

Métodos: se realizé una revisidon acerca de los mecanismos a través de los cuales, la
degeneracion del disco intervertebral, puede producir dolor, analizando aquellos que
por via mecanica o anatémica actlan indirectamente; y los que, a través de cambios
bioldgicos y bioquimicos, pueden producir dolor de forma directa.

Resultados: de forma indirecta, la degeneracion discal puede producir dolor al
afectar de manera anatdmica y funcional estructuras cercanas que estan inervadas,
no esta claro que la degeneracion discal provoque inestabilidad. Al interior del disco
patoldgico ocurren cambios bioldgicos y bioquimicos con liberacion de mediadores de
inflamacion que llevan a la neoinervacién discal y a dolor.

Conclusiones: el dolor como consecuencia de la degeneracién discal, se produce por
mecanismos directos e indirectos, no estd demostrado que la degeneracién del disco
provoque inestabilidad. Al interior del disco ocurre crecimiento de nervios nociceptivos
que explican el dolor directo discogeno.

Palabras clave: degeneracion discal, dolor lumbar, mecanismo directo, mecanismo
indirecto.
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ABSTRACT

Introduction: LBP ranks as one of the most common musculoskeletal disorders,
degeneration of the intervertebral disc is accepted as the major cause of pain, the
pathophysiology knowledge of intervertebral disc degeneration and pain associated
therewith, represent a of the highest priorities of biomedical research.

Objective: review and discuss the direct and indirect mechanisms relating to this
degeneration, which can cause back pain.

Method: a review was performed on the mechanisms through which the degeneration
of the intervertebral disc can cause pain, by analyzing those that mechanical or
anatomical indirectly act; and those that can directly cause pain through biological
and biochemical changes.

Results: indirectly, disc degeneration can cause pain by affecting nearby innervated
structures anatomically and functionally. it is unclear that disc degeneration causes
instability. Biological and biochemical changes occur with release of inflammation
mediators leading to pain and disc neo-innervation within the pathological disc.
Conclusions: the pain from disc degeneration occurs by direct and indirect
mechanisms. Disc degeneration is not proved to cause instability. Within the disc
nociceptive nerve growth occurs explaining direct discogenic pain.

Keywords: disc degeneration, lumbar pain, direct mechanism, indirect mechanism.

INTRODUCCION

El dolor lumbar clasifica como uno de los trastornos musculoesqueléticos mas comunes,
con una prevalencia entre el 12 y el 30 % de la poblacién; entre el 7 y el 10 % de los
pacientes lo padecen crénicamente.!

A pesar de que pueden existir diferentes causas, la degeneracion del disco
intervertebral es generalmente aceptada, como una de los mayores responsables de
este padecer. Existe una fuerte correlacién entre la severidad de la degeneracion
discal y el dolor, y muchas de las influencias genéticas que afectan la degeneracion,
son las mismas para el dolor lumbar. Sin embargo, no estan claros los mecanismos
por los cuales la degeneracion del disco induce la produccién del dolor.?

El disco intervertebral es la mayor estructura aneural del organismo humano; pero a
pesar de que las fibras nerviosas solo penetran entre 1 y 3 mm en el anillo fibroso,
algunas estructuras adyacentes a este si estan altamente inervadas, como las placas
terminales de los cuerpos vertebrales y los ligamentos longitudinales anterior y
posterior, sitios donde puede generarse dolor.>?

El punto de vista que prevalece actualmente sefiala como causas del dolor lumbar a la
sensibilizacion de los nociceptores del anillo fibroso del disco degenerado, pero
existen evidencias que indican que las placas terminales poseen gran inervacion, y
que el dano de las mismas constituye una patologia dolorosa comun.3

El conocimiento de la fisiopatologia de la degeneracién del disco intervertebral y el
dolor asociado a dicha degeneracion representan una de las mayores prioridades de
las investigaciones biomédicas actuales.*
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En esta revision enfocaremos la atencién sobre los mecanismos directos e indirectos,
relativos a la degeneracidon, que pueden ser causa de dolor lumbar.

Es propdsito de este articulo, revisar y discutir algunos de estos temas actuales
acerca de la degeneracion del disco intervertebral y los tipos de dolor asociados con
dicho proceso patoldgico.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y CRITERIO DE SELECCION

Las referencias se identificaron mediante la busqueda en PubMed de las publicaciones
de los ultimos 5 anos en ingles con los términos: “Degeneracion del disco
intervertebral”, “Degeneracion discal y dolor”, “Degeneracion discal e inestabilidad”.
Igualmente se revisaron articulos accesibles de forma libre o a través del servicio
Hinari.

Se afadieron algunos articulos que sobrepasan los 5 afios de antigliedad, pero que
son claves para el tema tratado.

DESARROLLO

La degradacién significativa de los aspectos celulares y estructurales esenciales de
alguno de los compartimientos del disco intervertebral contribuye a la ruptura total
del mismo produciendo dolor y alteracién funcional.>

El dolor lumbar esta grandemente relacionado con la degeneracion del disco, pero la
degeneracion discal también se asocia al dolor irradiado o “ciatica” y a la herniacién o
prolapso discal, lo cual tiene efectos adversos sobre otras estructuras vertebrales
como musculos y ligamentos.*

En los discos degenerados algunos proponen dos mecanismos de dolor, la
sensibilizacion quimica y la sensibilizacion mecanica, pues se ha demostrado que el
proceso de la degeneracién incluye inflamacion con mediadores bioquimicos como las
citoquinas (interlukinas 1, IL6, IL8, etc) y factores de necrosis tumoral alfa (TNFa);
asi como mediadores especificos de nocicépcion, como prostaglandinas y oxido nitrico
(NO), liberados por las células discales degeneradas.®

Otros consideran que el dolor puede dividirse en dos grupos segun su etiologia: dolor
indirecto y dolor directo.!

Dolor indirecto

Con la degeneracion, ocurren grandes alteraciones en el disco intervertebral, algunas
de las cuales afectan estructuras cercanas produciendo dolor indirectamente.

Las causas en base al mecanismo de produccion pueden dividirse en anatémicas y
funcionales seguln sean las alteraciones que se produzcan con la degeneracion del
disco.! El prolapso del disco es la causa mas comun, reportado en el 25 % de los
individuos asintomaticos con incremento en el envejecimiento de un 6,7 anual. El tipo
de dolor mas frecuente es el radicular, causado por irritacién del nervio o la raiz
espinal; esta irritacion causa inflamacion de la raiz (mas comuan en hernias extruidas
o secuestradas) y compresion del ganglio o de su suministro de sangre (figura 1).!
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Fig. 1. Esquema de los cambios en el disco intervertebral durante la dege-

neracion y los posibles mecanismos biomecanicos del dolor.
Abreviatura: M5V, movilidad segmentaria vertebral. 1

En adicidon al dolor en las extremidades, algunos pacientes experimentan dolor axial
gue se produce por varios mecanismos. Con la extrusion y el prolapso, la inflamacion
de las raices nerviosas estimulan los receptores nociceptivos en la duramadre
mientras que en los prolapsos contenidos, la compresién sobre el ligamento
longitudinal posterior disminuye el diametro del canal raquideo. Debe destacarse que
el prolapso discal siempre ocurre con algun grado de degeneracion discal que es
generador de dolor axial por si mismo.!

La degeneracién del disco intervertebral es un proceso patoldgico, que aunque
pudiera ser no necesariamente progresivo, tiene una secuencia y por ello la aparicion
de sintomatologia clinica consecutiva a ese proceso, se manifiesta de manera
secuencial.” Los estadios iniciales se caracterizan por dolor en la regiéon lumbar, lo que
estd en concordancia con los cambios celulares, bioquimicos y biomecdanicos en el
interior del espacio limitado por el anillo fibroso, donde se altera la naturaleza
isotrépica por disminucion de proteoglicanos y la trasmision de fuerzas se hace
irregular sobre las placas terminales de los cuerpos vertebrales adyacentes y sobre el
anillo periférico, de forma importante en la regidn posterior, donde este se encuentra
adherido al ligamento longitudinal que posee inervacion (figura 2).8

Al ser el nucleo pulposo la mayor estructura aneural del organismo, la irregular
trasmision de fuerzas estimula las terminaciones nerviosas de las placas terminales
del cuerpo vertebral, lo que contribuye a aumentar la presidn intradsea y altera la
propiocepcién del anillo posterior, esto explica los episodios iniciales de dolor referidos
solo a la espalda baja.®

La continuidad del proceso degenerativo, acelerado por los cambios en el disco y la
distribucion irregular de las fuerzas, provoca cambios estructurales en el anillo
fibroso, la aparicidon de ruptura anular del disco y cambios en las articulaciones
facetarias; las fuerzas se trasmiten mas alla del ligamento y comienzan a influir sobre
el saco neural en su totalidad o las raices nerviosas derecha o izquierda del espacio
afectado, aparece la sintomatologia del dolor irradiado o ciatalgia que puede ser uni o
bilateral en dependencia de las estructuras comprimidas.®10
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Fig. 2. Esquema para comparar la distribucion
de fuerzas en el disco intervertebral entre el
grado Iy elgrado IV de degeneracidn discal. 24

Finalmente, como consecuencia de la mayor afectacién de las raices bajas, producto
de la formacion de osteofitos anteriores al canal, hipertrofia de las facetas articulares
y engrosamiento compensatorio de los ligamentos, aparece la claudicacién de tipo
neuroldgico y los posibles trastornos esfinterianos, para algunos relacionados con el
dafio de al menos dos niveles intervertebrales.1:12

Otro mecanismo de dolor, via compromiso nervioso, son los cambios anatémicos que
ocurren en la estenosis con el proceso de degeneracion discal; mientras mas severa
es la degeneracion, mayor es la perdida de altura intervertebral y mayor la posible
listesis que ocurre, resultando en estenosis foraminal o central, con compresion de la
raiz nerviosa o del cordén medular respectivamente, por desplazamiento de las
estructuras 0seas.! Estos mecanismos no son siempre obvios en las imagenes
convencionales y pueden requerir posiciones o movimientos especiales del cuerpo
para visualizarse.!3

La mayoria de los mecanismos de dolor indirecto por cambios anatémicos, como
consecuencia de la degeneracion discal estan claros, pero aquellos causados por
alteraciones funcionales son menos claros. Kikaldy-Willis y Farfan fueron los primeros
en proponer que los cambios iniciales o medios de la degeneracion discal llevan a que
el segmento espinal sea menos estable, mientras que la progresion de la
degeneracion produce estabilizacion. Esa hipotesis plantea que la inestabilidad es
causa de dolor en la espalda baja.*

Sin embargo, dos aspectos de esta hipdtesis son controversiales: Los cambios
mecanicos en los segmentos intervertebrales méviles producto de la degeneracion
discal media han sido investigados tanto in vivo como in vitro; in vitro algunos
estudios confirman la hipotesis,>17 mientras otros, incluyendo uno con

200 segmentos cadavéricos, demuestran lo contrario (disminucion del rango de
movimiento).181°

Muchos trabajos se han realizado, relacionando las principales caracteristicas del
proceso de degeneracion discal y su severidad, con las variedades de modelos de
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segmentos vertebrales méviles, y se ha demostrado la clara tendencia a
incrementarse la rigidez en la medida que progresa la degeneracion. Similares
resultados se han obtenido al emplear modelos basados en principios mecanicos sobre

segmentos vertebrales modviles, tomando en cuenta los cambios bioquimicos y de
altura del disco, asi como en la arquitectura del tejido colageno asociados con la
degeneracion discal inicial.2%21

Sin embargo, otros modelos exhiben resultados contrastantes en el sentido de la
desestabilizacidon del segmento intervertebral. Trabajos como el de Bisschop en
cadaveres, establecieron una significativa correlacién entre la posibilidad de
producirse inestabilidad mecanica con la degeneracion de los discos intervertebrales;
pero fue claro que en los grados mas severos, la tendencia es a la estabilizacion del
espacio a través del disco intervertebral mucho mas que por las articulaciones
facetarias.??23

Tal y como puede apreciarse en las figuras 3 y 4, tomadas de un importante trabajo
conjunto entre la Universidad de California, la Universidad Oita de Japdn y el Centro
Medico de Sell, tanto los movimientos traslacionales como angulares en el grado V de
degeneracién discal son similares o incluso inferiores a los de grado I considerado la
imagen normal del disco intervertebral.?!
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Fig. 3. Efecto de la degeneracion discal sobre el movimiento
traslacional en los segmentos lumbares.21 Abreviaturas: G;
grado de degeneracién discal seglin Pfirrmann.24

Pero la disyuntiva consiste en que incluso, si los estadios iniciales del proceso de
degeneracion vertebral alteran la estabilidad segmentaria, écdmo ello resulta en dolor
lumbar? Con la mayor laxitud o rigidez del disco intervertebral, se requiere la
activacion de otros elementos, activos o pasivos, para compensar la alteracion y
garantizar la funcion; ello puede ocasionar distensién de ligamentos o musculos e
incluso espasmos musculares que produzcan dolor. La administracion local de
anestésicos indica, que esto ocurre en un numero minoritario de pacientes, pero se
necesitan estudios mas profundos para verificar este posible mecanismo de dolor
lumbar.?
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Fig. 4. Efecto de la degeneracidn discal sobre el movimiento angular

en los segmentos lumbares.21
Abreviaturas: G; grado de degeneracion discal segun Pfirrmann. 24

Finalmente, otro mecanismo alternativo de dolor puede ser que la degeneracion discal
induce degeneracion de las articulaciones facetarias, con pérdida de cartilago y
artrosis. Sin embargo, a pesar de la frecuente asociacidon entre los cambios
degenerativos en el disco y las facetas en igual nivel del mismo paciente, su relacion
es actualmente aun un tema de debate.?>26

Aunque la evidencia asociada a muchos de los mecanismos indirectos del dolor en la
degeneracion discal es aun insuficiente, los mecanismos postulados son ldgicos y
comprensibles.

Dolor directo

Los mecanismos directos de dolor discogeno muestran una evidencia mayor que los
expuestos de dolor indirecto.

La inervacion del disco intervertebral proviene de dos plexos nerviosos que
acompafan respectivamente a los ligamentos longitudinales anterior y posterior,
conectados, segun algunos, por un plexo lateral, menos definido, formado por ramas
de los ramos comunicantes grises.?’” El plexo anterior estda compuesto por nervios
derivados del tronco simpatico y de ramos comunicantes grises, e inerva las porciones
anteriores y laterales del anillo fibroso externo, el plexo posterior inerva los aspectos
laterales y la region posterior del anillo fibroso externo y sus nervios derivan de los
sinuvertebrales formados por raices autbnomas y somaticas. Este plexo recibe ramas
de multiples niveles lo cual es, quizas, la causa de la dificultad de asignar el dolor
axial en la espalda baja, a un nivel especifico. En adicion al disco, el plexo posterior
inerva también el ligamento longitudinal posterior, el saco dural y el aspecto posterior
de las vértebras (figura 5).%7:28

En el disco sano, las fibras nerviosas solo se encuentran en el anillo externo del disco,
penetrando 3 mm en la estructura lamelar del anillo fibroso.3° El anillo interno vy el
nucleo pulposo no estan inervados; esto quizas se deba a que los nervios requieren
ser acompafados por vasos sanguineos para su nutricion, y el anillo fibroso interno y
el nucleo pulposo son avasculares lo que responde a dos causas:

1. El colapso de los vasos por la presion hidrostatica intersticial en el disco
intervertebral que es mayor que la presion sanguinea normal.3!
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2. La inhibicién del crecimiento vascular (asi como del crecimiento nervioso) por ser la
matriz extracelular discal rica en proteoglicanos y contener glicosaminoglicanos.32:33

Las fibras nerviosas que se localizan en la periferia del anillo fibroso poseen un
didmetro pequeno (1 a 3 mm) y contienen sustancia P (un trasmisor nociceptivo),
consistente en fibras de mielinato Ad que trasmiten el dolor agudo punzante y bien

localizado, y fibras amielinicas tipo C que trasmiten el dolor no agudo o “sordo” y
poco localizado. Estas fibras terminan en varios tipos de mecanoreceptores; los mas
comunmente encontrados en el disco intervertebral son las terminaciones

encapsuladas de Ruffini y los érganos de Golgi tenddn, pero algunos corpusculos de
Paccini no encapsulados y abundantes terminaciones libres han sido reportadas.3*
Las terminaciones libres se encuentran en el espesor del anillo fibroso, mientras que
los otros mecanoreceptores se localizan en la superficie de dicho anillo.3°
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Fig. 5. Representacion esquematica de la inervacian del disco intervertebral
(DIV). Las fibras nerviosas nociceptivas (1) y las fibras simpaticas pos-
ganglionares (4) entran en la parte mas externa del anillo fibroso (AF). Los
nervios de DIV proceden del nervio sinuvertebral, de los nervios espinales y de
los ramos comunicantes grises. Ademas fibras nerviosas mecanoreceptoras
{2) llegan al ligamento longitudinal posterior e inervan las capas mas externas
del AF, ademas de terminar formando diferentes morfotipos de receptores
sensitivos.29

Las terminaciones de Golgi tendon, de Ruffini y los corpusculos de Pacini son activos
en la propiocepcion, mientras que las terminaciones nerviosas libres lo son en la
nocicepcion.3? En adicion al disco, las placas terminales, particularmente la porcidon
central de estas, cercanas al nucleo pulposo, estan bien inervadas, similar al anillo
fibroso externo.3>
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El conocimiento a nivel molecular del proceso de degeneracion intervertebral se ha
incrementado en afios recientes por las multiples investigaciones encaminadas a crear
opciones clinicas terapéuticas aplicables a dicho proceso; sin embargo esos extensivos
estudios no han dilucidado el exacto mecanismo del dolor lumbar discégeno.

El balance entre la sintesis y la degradacion de las macromoléculas de la matriz
extracelular, determinada por las “sefales” celulares, determinan la calidad e
integridad de la matriz y con ello el funcionamiento mecanico del disco
intervertebral.36.37

Bajo este paradigma, varias citoquinas y factores neurotroéficos son secretados por las
células del nucleo pulposo vy el anillo fibroso, los cuales activan las terminaciones
nerviosas.3® Shinohara fue el primero, en 1970, en describir la invasion de

terminaciones nerviosas nuevas en el disco intervertebral, subsecuentemente
Yoshizawa y Bogduck encontraron células nerviosas en el interior del disco
degenerado.3°-4

Freemont, estudio el crecimiento de nervios en discos degenerados de pacientes con
dolor lumbar crénico, a partir del examen de 46 discos tomados de 38 pacientes
durante la fusién vertebral, y usando técnicas inmunohistoquimicas estandares,
describié la abundancia de marcadores de nervios, como la sustancia

P (un neurotransmisor nociceptivo) y una proteina que se expresa durante la
axonogénesis (GAP43). Ello le permitié reportar la presencia de nervios neoformados
en el interior de los discos intervertebrales degenerados.*?

Las neurotrofinas mas importantes, que determinan la densidad de la inervacién de
los tejidos periféricos, son el factor de crecimiento nervioso (NFG), el factor de
crecimiento derivado del cerebro (BDNF), la neurotrofina 3 y la neurotrofina 4.

Estos factores actian sobre las células que responden a ellos mediante un receptor
comun de baja afinidad y receptores especificos de alta afinidad. En los discos
intervertebrales patoldgicos, especialmente en los dolorosos, se ha observado que la
inervacion es mayor v las fibras nerviosas nociceptivas crecen en zonas normalmente
aneurales; esta hiperinervacion por fibras nociceptivas del disco patoldgico coincide
con un aumento de los niveles de las neurotrofinas mencionadas.?®

Muchos autores han reportado la presencia de mecanoreceptores en el disco
intervertebral, otros han determinado y comparado los niveles de interlukinas 1, IL6,
IL8 y prostaglandinas Ez en el tejido discal de pacientes con dolor lumbar; y sugieren
gue la presencia de mediadores de inflamacion esta involucrada en el crecimiento
axonal nuevo.**44 Por otro lado, los discos degenerados son colonizados por células
inflamatorias y el factor de crecimiento nervioso es, normalmente, secretado y
liberado por eosindfilos, mastocitos, linfocitos, condrocitos y macréfagos.#

Los discos herniados y degenerados de pacientes con dolor lumbar crénico muestran
elevada expresion de IL-1B y factor de necrosis tumoral-a; estos hallazgos sugieren
gue la inflamacién promueve el crecimiento de fibras aferentes en el disco y que ese
crecimiento puede ser la causa del dolor lumbar (figura 6).*
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Fig. 6. Esquema de los posibles mecanismos implicados en |la regulacion de la densidad
de inervacion del DIV y en la génesis del dolor discégeno. (1) Las células del DIV normal
producen NGF y BDNF. Pero ademas cuando en el DIV se desarrollan fenémenos
inflamatorios, las células del DIV liberan citoquinas proinflamatorias(TNF
interleucina 1,etc.) gue actdan sobre los macrofagos y los mastocitos para estimular la
produccion de NGF. (2) Las células de DIV aumentan la produccion de NGF y sustancia
P. (3) El aumento de NGF puede ser transportado a las neuronas del ganglio raquideo
(GR) o estimular a los mastocitos y macréfagos creando un feedback positivo local. (4)
Los niveles aumentados de NGF en el DIV, asi como |la degradacion de agrecanos que
contiene, llevan al crecimiento de fibras nerviosas nociceptivas en el interior del DIV y
posiblemente a un transporte anterdgrado de moléculas al DIV que intervienen en el
mantenimiento del dolor. (5) El NGF actuando sobre las neuronas sensitivas de los GR
induce la expresion de péptidos relacionados con el dolor. (6) La trasmisidn sinaptica al
asta posterior de la medula espinal, modula la trasmisidn del dolor. 29
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CONCLUSIONES

La degeneracién del disco intervertebral puede producir sintomatologia dolorosa por
mecanismos directos e indirectos. Los mecanismos indirectos implican la estimulacién
de terminaciones nerviosas de estructuras vecinas al disco intervertebral, como
ligamentos longitudinales, placas terminales de los cuerpos vertebrales, musculos,
saco dural y/o raices nerviosas, articulaciones apofisarias, etc., que como
consecuencia de los cambios del proceso degenerativo se ven afectadas de manera
funcional o anatémica.

No esta dilucidada la hipdtesis de que la degeneracidon del disco intervertebral
ocasione inestabilidad mecanica y con ello dolor.

Los mecanismos directos implican cambios bioldgicos y bioquimicos al interior del
disco intervertebral; en los discos degenerados, especialmente en aquellos que son
dolorosos, se ha observado un proceso de neoinervacion que acompaia al tejido de
granulacion reparativa en las fisuras radiales. Esta hiperinervacién, basicamente
nociceptiva, en los discos patoldgicos, se extiende a regiones que fisiolégicamente son
aneurales como el anillo fibroso interno y el nucleo pulposo.
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El perfil inmunohistoquimico de las fibras que inervan los discos dolorosos, sugieren
que existe relacidon entre los mediadores de inflamacion consecutivos a la
degeneracion, y el crecimiento axonal nuevo.
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