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RESUMEN

Introduccion. Con el proposito de evaluar la eficacia de la aplicacion del plasma rico
en plaguetas intradiscal como tratamiento del dolor discogénico lumbar, se realiz6 un
ensayo clinico terapéutico a doble ciego. Métodos. Los enfermos fueron asignados de
manera aleatoria a dos grupos de estudio. Al grupo A se le aplico plasma rico en
plaguetas intradiscal y al B ozono intradiscal. Ambos procedimientos fueron realizados

con anestesia local, bajo control fluoroscépico.



Para evaluar la mejoria clinica se tuvo en cuenta la escala analoga visual y el test de
Latinen; para identificar a la mejoria radiolégica se determino si se habia producido un
aumento de la altura del disco intervertebral superior al 50 % o si existiO mejoria en la
clasificacion de Pfirman. Ademas se determinaron los eventos adversos ocurridos en
ambos grupos. Resultados. El grupo de plasma rico en plaquetas intradiscal obtuvo un
numero mayor de pacientes con mejoria clinica y radiolégica, existiendo significacion
estadistica, ademas se produjeron menos eventos adversos (p<0,001). Conclusiones.
La administracion de plasma rico en plaquetas intradiscal resulté un procedimiento mas
eficaz que la ozonoterapia intradiscal para aliviar el dolor discogénico lumbar.

Palabras clave: dolor discogénico lumbar, plasma rico en plaguetas intradiscal,

ozonoterapia intradiscal.

ABSTRACT

Introduction. In order to evaluate the efficacy of intradiscal platelet rich plasma
application as a treatment for discogenic lumbar pain, a double-blind therapeutic clinical
trial was conducted. Methods. The patients were randomly assigned to two study
groups. Group A was given intradiscal platelet rich plasma and B intradiscal ozone.
Both procedures were performed under local anesthesia, under fluoroscopic control. To
assess clinical improvement, the visual analogue scale and the Latinen test were taken
into account. To identify the radiological improvement, it was determined if there had
been an increase in the intervertebral disc height greater than 50% or if there was
improvement in the classification of Pfirman. In addition, the adverse events that
occurred in both groups were determined. Results. The intradiscal platelet rich plasma
group obtained a greater number of patients with clinical and radiological improvement,
with statistical significance, and fewer adverse events (p <0.001). Conclusions.
Intradiscal platelet rich plasma administration was a more effective procedure than
intradiscal ozone therapy to relieve discogenic lumbar pain.

Keywords: lumbar discogenic pain, intradiscal platelet rich plasma, intradiscal ozone

therapy.



INTRODUCCION

El dolor de espalda es considerada la principal causa de discapacidad y la tercera
causa de consulta médica a nivel mundial. Los gastos por esta entidad se sitian en
Estados Unidos alrededor de 80 billones de délares®. El dolor de origen discal es
considerado como la principal causa del dolor de espalda y algunos autores sefalan
que puede justificar el 42 % de los pacientes que asisten a consulta por esta queja’?.
Aparece con mayor frecuencia en individuos méas jovenes que los que padecen de
sindrome facetario o enfermedad de la articulacion sacroiliaca®.

El dolor discogénico se encuentra ligado al proceso de degeneracion discal, el cual es
considerado como una cascada de cambios moleculares, estructurales vy
biomecanicos®. La incidencia de degeneracion discal también se encuentra relacionada
con el envejecimiento, factores genéticos, traumas, estilo de vida y la presencia de
comorbilidades?.

Los cambios mas destacados que se producen durante la incidencia de degeneracion
discal (IDD), son: la disminucion del nimero de células activas, la disminucion de la
matriz extracelular con alteracion del fenotipo del disco y la aparicién de citoquinas y
mediadores pro inflamatorios®. El proceso degenerativo del disco intervertebral esta
muy relacionado con la pérdida de proteoglicano, el cual reduce la presion osmatica 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 progresion de la IDD vy el
cambio en el equilibrio de colageno (de tipo Il a tipo I) contribuye a la fibrosis del nicleo
pulposo®. Con la fusién del ndcleo pulposo y del anillo fibroso, la diferencia entre los
dos se hace menos evidente y, con el tiempo, la degeneracion empeora y finalmente se
convierte en irreversible*”. En la dltima 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
progresion de la IDD y terminan disminuyendo la funcion bioldgica y mecéanica del disco
intervertebral®.

Desde el punto de vista bioquimico la IDD se caracteriza por una disminucion de la

matriz extracelular, debido a un aumento de la actividad de la matriz proteasa®.



La lesion interna del disco produce la liberacion de mediadores inflamatorios
responsables al final, de la génesis del dolor; entre ellos se identifican el factor de
necrosis tumoral y numerosas interleucinas como la 1, 4, 6 y 8’. Estas sustancias
producen una mayor regulacion de la trasmision dolorosa, disminuyendo el umbral de
excitacion de las fibras del nervio sinuvertebral”®. Clinicamente el dolor discogénico
lumbar tiene una localizacion axial (lumbalgia), y aparece cuando aumenta la presion
dentro del disco (sedestacién). La maniobra de Lassegue es negativa®°.

En las imagenes de la resonancia magnética nuclear (RMN), hay ausencia de hernia
discal y presencia de discos negros con pérdida de su altura. También puede apreciase
una imagen hiperintensa en el tercio posterior del anillo fibroso (HIZ)***?%3. La
discografia es la prueba principal para realizar el diagnéstico**®. Tradicionalmente los
tratamientos utilizados han pretendido aliviar el dolor y pocos se han enfocado en
devolver al disco su estado previo a la enfermedad.

Recientemente con el desarrollo de la terapia regenerativa, la filosofia de tratamiento
ha cambiado y se pretende recuperar la estructura y funcion del disco, contrario al
tratamiento sintomatico practicado hoy en dia'®. Entre los métodos mas empleados se
incluyen la administracién intradiscal de células mesenquimales derivadas de la sangre,
de la medula dsea, del tejido adiposo y la aplicacién de plasma rico en plaquetas®®’.
La utilizacién de este ultimo método, se justifica por la capacidad de los granulos alfa
de las plaguetas de liberar numerosos factores de crecimiento capaces de restaurar la
estructura y la funcién del disco®*°.

La técnica percutanea mas utilizada en este cuadro algico, fue la ozonoterapia
intradiscal, debido a su capacidad de controlar el estrés oxidativo dentro del disco
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intervertebral”™; por esa razén se decidio realizar esta investigacion, donde se comparé

su eficacia con la que alcanzaria la administracion de PRP intradiscal.

METODOS
Se realiz6 un ensayo clinico terapéutico a doble ciego, en la clinica del dolor del
hospital Cimeq en la Habana Cuba, en el periodo de enero del 2016 a enero del 2018.

El universo estuvo constituido por los pacientes con dolor discogénico lumbar en un



solo nivel, que asistieron a nuestra consulta en el periodo sefialado y que cumplieran
los siguientes criterios.

Criterios de Inclusién

1) Pacientes con edades entre 18 y 65 afios que asistieron con dolor axial (lumbalgia)
provocado por disrupcion discal interna en un solo nivel, con sexo y raza variable y
ASA |-II.

2) Dolor con una EVA superior a 5, de mas de seis semanas de evolucion.

3) Test de Lattinen superior a 14.

4) Correspondencia clinica e imagenolégica (disco negro, presencia de HIZ en la RMN,
Pfirrmann grado 1lI).

5) Dolor que aumenta durante la sedestacién y al incorporarse.

6) Discografia positiva.

7) Bloqueo del ramo medial del ramo posterior negativo.

8) Bloqueo de la articulacién sacroiliaca negativo.

Criterios de exclusion

1) Dolor radicular (Maniobra de Lassegue positiva).

2) Presencia de hernia discal o estenosis del canal.

3) Contraindicaciones de la anestesia regional (infeccion en el sitio de puncion,
trastornos de la coagulacion, utilizacion de anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios).

4) Enfermedad sistémica descompensada.

5) Contraindicaciones de la ozonoterapia.

6) Espondilolistesis.

) Déficit neurologico.

8) Artritis inflamatoria.

9) Antecedentes de enfermedad psiquiatrica o fibromialgia.

10) Antecedente de cirugia de columna lumbar (laminectomia, artrodesis, discectomia,
dispositivo interespinoso).

13) Disminucién de la altura del disco intervertebral superior al 50 %.

14) Conteo de plaguetas inferior a 150 000.



Criterios de salida:

1) Voluntariedad del enfermo de abandonar el estudio en el momento que lo desee.

Muestra

El tamafio de la muestra se calculd bajo el supuesto de que con el tratamiento
tradicional el numero de curados seria del 60 %, con un error tipo | del 5 % y un error
tipo Il del 20 %, y una minima diferencia aceptable entre tratamientos de un 20 %. Esto
arrojé un tamafio de muestra de 41 pacientes por grupos, que se aumento en un 10 %,
para contrarrestar un posible abandono del tratamiento, por lo que se tomaron 50
pacientes por cada grupo.

Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria a dos grupos de estudio:

Grupo A: Aplicacion plasma rico en plaquetas intradiscal.

Grupo B: Discolisis con ozono intradiscal.

Todos los pacientes que cumplieron los criterios sefialados se le realizé un bloqueo de
la rama medial del ramo posterior y/o de la articulacién sacroiliaca segun la localizacién
del dolor; de resultar negativos se practico la discografia provocativa segun los criterios
de la Asociacién Internacional para el estudio y tratamiento del dolor (IASP) y la
Sociedad Internacional de Intervencionismo Espinal (ISIS). Los enfermos en los cuales
la discografia result6 positiva, recibieron una sesion de tratamiento segun el grupo.

Los pacientes en los cuales coincidié un valor de EVA inferior a dos y un test de
Lattinen igual o inferior a cuatro en la cuarta semana post tratamiento, fueron
considerados curados y se mantienen en la investigacion hasta los 12 meses. Los
pacientes en los cuales no coincidié un valor de EVA inferior a dos y un test de Lattinen
igual o inferior a cuatro en la cuarta semana, salen del estudio y se les propone otra
modalidad terapéutica en dependencia de su clinica. Ademas, se identificaron los
eventos adversos ocurridos en cada grupo de estudio.

Se consider6é mas eficaz el grupo que obtuvo un nimero mayor de pacientes en los
cuales coincidia un valor de EVA inferior a dos y un test de Lattinen igual o inferior a
cuatro en la cuarta semana. Se considerd paciente mejorado radiolégicamente, si se

producia un aumento de la altura del disco intervertebral superior al 50 % o0 una mejoria



de la clasificacion de Pfirmam a los 12 meses. El Plasma Rico en Plaquetas fue

obtenido mediante centrifugacién a 1 200 rpm con dos ciclos de ocho minutos.

RESULTADOS

La figura 1 muestra el diagrama de flujo de los participantes en el estudio: de los 100
pacientes aleatorizados, 50 fueron asignados al grupo (A) PRP intradiscal y 50 al (B)
ozono intradiscal, los cuales se mantuvieron en el estudio hasta la cuarta semana; a
partir de aqui salen del estudio 5 pacientes en el grupo Ay 28 en el grupo B por no
alcanzar la categoria de mejorado clinicamente. Se mantienen en la investigacion entre

la cuarta semanay los 12 meses 45 pacientes, en el grupo Ay 22, en el B.

Aleatorizados

(100)
Grupo A Grupo B
PRP Intradiscal Ozono Intradiscal
(n=50) (n=50)
Seguidos hasta 4 Seguidos hasta 4
semanas (n=50) semanas (n=50)

Salida del estudio
n=28
No mejoria clinica

Salida del estudio
n=5
No mejoria clinica

Siguen en el estudio Siguen en el estudio
hasta los 12 meses 12 meses
(n=45) (n=22)
Culminan el estudio Culminan el estudio
(n=45) (n=22)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes que participaron en el estudio.



Tabla 1. Distribucion de pacientes por edad y sexo segun grupos de estudio.

Grupos de estudio
Grupo A Grupo B
Variables | Categoria Ozono Retrodiscal. | Ozono Intradiscal. Valor de p

n(%) n(%)
Femenino 37(37) 41(41)

Sexo : 0,562
Masculino 63(63) 59(59)
<50 65(65) 68(68)

Edad 0,653
250 35(35) 32(32)

La tabla 1 muestra la distribucién por edad y sexo segun grupo de estudio. Existié en
ambos grupos un predominio de los individuos con edades inferiores a 50 afios y sexo

masculino.

Tabla 2. Distribucién de pacientes mejorados clinicamente segun grupo de estudio.

EVA<2 Test Latinen <4
Momento de la
Valor de p

evaluacion Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

M % M % M % M %
24 horas 45 90 28 | 56.0 | 45 90 10 | 20.0 p<0.001
15 dias 50 | 100 | 28 | 56.0 | 45 90 22 | 44.0 p<0.001
4 semanas 45 90 28 | 56.0 | 45 | 90.0 | 22 | 44.0 | p<0.001
45 dias 45 90 22 | 440 | 50 |100.0| 22 | 44.0 p<0.001
1 afio 45 90 10 | 20.0 | 45 90 22 | 44.0 p<0.001

La tabla 2 muestra los pacientes mejorados clinicamente por grupo de estudio. En la
misma se puede apreciar que el grupo del PRP intradiscal obtuvo un nimero mayor de
pacientes, en los cuales coincidié un valor promedio de la EVA inferior a 2 y un test de

Latinen inferior a 4 en la cuarta semana. Estos valores fueron mejores en el grupo de




PRP intradiscal hasta los 12 meses que culmindé la investigacion, existiendo

significacion estadistica.

Tabla 3. Distribucion de pacientes mejorados radiolégicamente por grupo de estudio.

Grupos de estudio
) Grupo A PRP Grupo B O3
Variable Categorias ) _ Valor de p
Intradiscal Intradiscal
n(%) n(%)
Recuperacion de
mas del 50%de 0(0) 0(0)
Mejoria altura del disco.
radiologica Mejoria de la
clasificacion de 28(56) 0(0) <0,001
Pfirmam

La tabla 3 muestra la mejoria radiolégica por grupo de estudio, en la misma se puede

apreciar que en ninguno de los dos grupos se produjo un aumento de mas del 50 % de

la altura del disco intervertebral; sin embargo, en el grupo de PRP intradiscal el 56 %

de los pacientes obtuvo mejoria en la clasificacion de Pfirman.

Tabla 4. Distribucion de los eventos adversos ocurridos por grupo de estudio.

Grupos de estudio

Eventos adversos Grupo A Grupo B Valor de p
PRP Intradiscal Ozono Intradiscal
n n
Crisis Vagal 2 4 p< 0.85
Cefalea 0 2 p<0.001
Hipertension Arterial 0 4 p<0.001
Dolor en el sitio de puncion 0 4 p<0.001
Total 2 14 p< 0.001




El nimero de eventos adversos ocurridos por grupos de estudio fue inferior en el grupo

de PRP intradiscal, existiendo diferencia significativa.

DISCUSION

Un articulo publicado por De Palma en el afio 2011, sefiala que el dolor discogénico
lumbar ocurre con mayor frecuencia, en individuos con edades inferiores a los que
padecen sindrome facetario lumbar o enfermedad sacroiliaca, que habitualmente
aparecen en la sexta década de la vida®. Benitez en el afio 2019 trata sobre la eficacia
del azul de metileno intradiscal, como tratamiento del dolor discogénico lumbar, e
identifica la mayor frecuencia de aparicién de este cuadro en los hombres menores de
50 afios?!. Segun Huilin Yang en el afio 2016 describe el papel del factor transformante
beta 1(TGF-bl) derivado de las plaquetas, como modulador de la matriz extracelular
del nacleo pulposo in vitro. Este autor demostré que la administracion de PRP,
producia un aumento TGF-bl, del colageno tipo Il y del agrecan; molécula necesaria
para mantener la presion hidrostatica normal dentro del nucleo pulposo. Ademas, pudo
comprobar un aumento de la intensidad del nucleo pulposo en las imagenes de RMN
de los conejos, a los cuales se les habia administrado PRP intradiscal, lo cual traducia
rehidratacion discal®.

Una revision sistematica en la revista de la sociedad espafiola del dolor, por Llano
Conrado en el afio 2016, incluyé 10 ensayos clinicos que evaluaban la eficacia del PRP
Intradiscal para el alivio del dolor discogénico. En la misma se identifico el efecto
antiinflamatorio, reparador, proliferador de la matriz extracelular y analgésico del PRP
intradiscal en vivo y en vitro?®. Schwartz en otro articulo publicado en 2014 evalia el
efecto del PRP activado con ozono en la enfermedad discal y facetaria, comprobando
su efecto analgésico y antinflamatorio?*.

Zhang sefiala que el TGF-B1 y el IGF-1, aislados o en combinacién, podrian estimular
eficazmente la sintesis de glicosaminoglicanos y de colageno | y Il manteniéndose el
fenotipo fibrocartilaginoso de las células del anillo®. Kim, en el afio 2014, relaciona la
regeneracion de la matriz extracelular con el papel antinflamatorio del PRP, al inhibir el
factor de necrosis tumoral, la interleukina-1 y las metaloproteasas que promueven el

catabolismo de la matriz?®.



El nUmero mayor de pacientes mejorados clinicamente, en el grupo que se le aplico
PRP intradiscal, se debi6 al efecto de los diferentes factores de crecimiento liberados
por los granulos alfa de las plaquetas. Numerosos estudios ponen de manifiesto su
funcién proliferativa, antinflamatoria y analgésica, cuando se aplican en vivo, in vitro,
solos 0 en combinacion. En relacion con la mejoria radioldgica Schwartz en su
publicacién, encontré una hidratacion del disco intervertebral, en las imagenes de la
RMN?,

Nagae y colaboradores en un estudio donde se aplic6 PRP autélogo en el disco
intervertebral de conejos, aprecié en las imagenes de RMN un aumento del contenido
de agua del disco intervertebral. Lo cual se corresponde con un aumento de los
proteoglicanos®’. Gullung en una investigacién en la cual se aplic6 PRP al disco
intervertebral de ratas también encontré un aumento del contenido del agua en las
imagenes de la RMN, a las cuatro semanas post inyeccion®®. En esta investigacion se
produjo una mejoria en la clasificacion de Pfirman en el 56,0 de los pacientes. La
mayoria de las investigaciones clinicas solo evallan la mejoria en términos de la
intensidad del dolor y la calidad de vida, a pesar que un grupo de estudios en vitro
describen la mejoria radiolégica. La mejoria en la clasificacion de Pfirman, en el
presente estudio, se debié en primer lugar, a que en entre los criterios de inclusion, se
seleccionaron pacientes con una degeneracion moderada, a diferencia de otros
estudios, que incluyen enfermos con degeneracion severa. El mecanismo que explica
esta mejoria, se relaciona con la capacidad del PRP, de restaurar la sintesis de
agrecan y con ello la retencién de agua del niicleo pulposo?”?. Los eventos adversos
ocurridos fueron transitorios y de escasa significacion clinica, coincidiendo con lo

publicado™®®.

CONCLUSIONES
La administracion intradiscal de PRP constituyé un procedimiento eficaz y seguro para
aliviar el dolor discogénico lumbar. Ademas, se aprecio una rehidratacion del disco

intervertebral en el 56 % de los pacientes estudiados.
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