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¢Existe correlacion clinica o radioldgica a la existencia de inflamacion detectable
histologicamente en el disco lumbar herniado? Resultados de una serie
consecutiva de pacientes operados de hernia discal lumbar
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Resumen

Objetivo: Establecer la relevancia clinica de la presencia de infiltrados de células inflamatorias evidenciables
histologicamente en muestras de hernias de disco lumbares operadas.

Material y método: Se obtuvieron muestras de discos lumbares de 50 pacientes operados de forma consecuti-
va durante el afio 2012. Se recogieron los datos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes antes de la cirugia,
el tiempo de evolucion de los sintomas, asi como la presencia de radiculopatia, déficits neuroldgicos y la ex-
ploracion. Se estableci6 el cardcter extruido o contenido de la hernia en RM. Se estableci6 la presencia y cuan-
tia de celularidad condrocitaria como signo de degeneracion discal.

Resultados: Aunque casi todos las muestras reflejaban proliferacion condrocitaria, la presencia de infiltrados
inflamatorios o neovascularizacion fue escasa. La presencia de inflamacidn se relacion6 invariablemente con
la formacion de nuevos vasos en el disco, no relaciondndose con ninguna variable clinica o radioldgica.
Conclusion: No hay relacion entre la presencia de infiltrados inflamatorios y los datos clinicos registrados. La
presencia de infiltrados inflamatorios en el interior del disco herniado no tiene relacién ni con la degeneracion
discal ni con la produccién de clinica dolorosa.
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Abstract

Objective: To establish the clinical relevance of the histological evidence of inflammatory cell infiltrates in sur-
gical samples of operated lumbar disc hernia.

Material and method: Surgical samples, clinical, and epidemiological data were obtained from 50 patients
consecutively operated on of lumbar disc herniation during 2012 were obtained. Also the MR appearance as
extruded or contained hernia was recorded. All samples were processed using hematoxilin-eosin staining and
different histological parameters were determined such as the presence and quantity of chondrocytes present
in the disc as a sign of disc degeneration.

Results: Even though the majority of samples examined showed signs of disc degeneration, such as the presen-
ce of chondrocyte proliferation, the evidence of neovascularisation or inflammatory infiltrates was scarce. The
presence of inflammatory infiltrates was invariably related to the presence of neovascularisation. However, the
presence of inflammatory infiltrates was not related to any radiological or clinical variable.

Conclusion: There is no relation between the presence of inflammatory infiltrates and the clinical data registe-
red. The presence of histological evidence of inflammation in herniated lumbar disc tissue is not related to disc
degeneration or the presence of pain.
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I Introduccion

El dolor radicular es una de las mas frecuentes formas
de dolor neuropidtico y es provocado por la compresion
de una raiz en el canal espinal, debido a una hernia discal
o0 a una raquiestenosis. El dolor radicular puede ser extre-
madamente debilitante para el paciente. Esta condicion se
caracteriza por la presencia de un dolor irradiado a lo lar-
go del territorio del que depende dicha raiz espinal. Se
calcula que en torno a un 1% de los adultos se ven afecta-
dos por dicha condicién. La hernia discal, la causa mas
frecuente de radiculopatia, es el resultado de la degenera-
cion del disco lumbar y de la presencia de una ruptura del
annulus fibroso que permite su protrusién. La degenera-
cion discal es un fendmeno normal con la edad y no siem-
pre se asocia con dolor lumbar o radicular. De hecho, es
un hallazgo frecuente en Resonancia Magnética (RM) o
necropsia en hasta un 90% de los pacientes por encima de
los 50 anos.

El mecanismo por el cual la hernia discal produce radicu-
lopatia es discutido. Se aceptan dos grandes mecanismos: el
de la compresion mecdnica y la reaccion inflamatoria. Este
ultimo ha sido objeto de gran nimero de investigaciones,
sobre todo en relacion a la presencia o ausencia de reaccion
inflamatoria sobre el propio disco herniado [1-4].

Aunque hay algunas descripciones en la literatura sobre
la existencia de infiltrados inflamatorios verificados en el
analisis histologico de las hernias discales verificadas qui-
rurgicamente, la frecuencia del hallazgo ha sido sujeto de
controversia. Algunos investigadores sefialan que la presen-
cia de una reaccion inflamatoria en relacion a la hernia dis-
cal es un factor de primer orden en el desarrollo de radicu-
lopatia y dolor cidtico [5]. Se podria especular que, como
en otras reacciones inflamatorias, se produciria en un pri-
mer momento una infiltracion del tejido herniado por neu-
trofilos, seguido en los momentos mds cronicos por un in-
filtrado en el que predominarian los macr6fagos.

En la mayor parte de los trabajos en los que se intenta
establecer la presencia de un infiltrado inflamatorio en las
biopsias discales, se describe un infiltrado celular com-
puesto por macrofagos y linfocitos T [4][6-9]. Esto es debi-
do a que en la mayor parte de los casos, las hernias disca-
les se operan en un momento crénico de su evolucién. En
el disco herniado las células inflamatorias migran a través
de las paredes vasculares de vasos neoformados en el inte-
rior de la herniacion y por ello probablemente la presencia
de vasos podria ser sinénimo de la presencia de un compo-
nente inflamatorio.

Se pretende establecer la presencia de evidencia histologi-
ca de inflamacién en una serie de pacientes operados de

hernia discal de forma consecutiva y ponerla en relacion
con los hallazgos radioldgicos asociados con la degenera-
cion discal y sus consecuencias sobre el cuerpo vertebral y
la clinica de los pacientes.

I Material y métodos

En este estudio prospectivo se incluyeron todos los pa-
cientes operados en el Hospital 12 de Octubre de Madrid
de hernia discal lumbar en el afio 2012. Todos los pacien-
tes fueron operados por primera vez (no se incluyeron re-
intervenciones) de una hernia de disco monosegmentaria.
El procedimiento quirtrgico estindar fue una discectomia
convencional. Esta se realiz6 mediante flavectomia y he-
milaminectomia y en un pequefio nimero de casos me-
diante laminectomia. La raiz nerviosa se encontré compri-
mida en todos los casos. Todos los pacientes fueron
explorados previamente a la cirugia, registrandose tanto
variables epidemioldgicas como relacionadas con la ex-
ploracion. Asi, se registré el nivel de la herniacion, la pre-
sencia o ausencia de déficits neuroldgicos tanto motores
como sensitivos, la distribucion del dolor, la afectacion de
reflejos y la presencia de dolor irradiado en la maniobra
de Lassegue. La presencia de inflamacion sistémica fue
descartada mediante la velocidad de sedimentacion y la
férmula leucocitaria en sangre periférica preoperatoria. Se
registr6 también el tiempo de evolucion de los sintomas
hasta la cirugia.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pa-
cientes se muestran en la Tabla 1. La edad media de la serie
fue de 47 anos. Los pacientes fueron intervenidos tras un
periodo medio de inicio de los sintomas de nueve meses
(rango: 1 - 48 meses). La mayor parte de los pacientes fue-
ron intervenidos de un disco lumbar en los niveles L5-S1 o
L4-L5, presentando casi todos una radiculopatia clinica
significativa cuando se realizo la intervencion. La mayor
parte de los pacientes presentaban signo de Lassegue preo-
peratorio. Un tercio de los pacientes presentaba un disco
extruido radiolégicamente.

Desde el punto de vista radiol6gico, todos los pacientes
fueron estudiados mediante RM preoperatoria. Se estable-
cié el caracter extruido, contenido o migrado del disco
lumbar enfermo y al mismo tiempo se establecieron me-
diante dos observadores independientes los grados de de-
generacion discal radioldgicos siguiendo la clasificacion
de Pfirmann y la afectacion de los cuerpos vertebrales por
alteraciones espondiloartrésicas siguiendo la clasificacion
de Modic.

Todos los especimenes de hernia discal extirpados fueron
fijados en solucién de paraformaldehido al 10% y se proce-
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Tabla 1. Variables clinicas, radioldgicas e histologicas en
los 50 pacientes incluidos en la serie

Variables clinicas

Edad (Media, DE) 47 (12)
Duracion de la clinica(Media, DE) 9 (11)
Varones 26 (52%)
Nivel afectado

L5-S1 18 (36%)

L4-L5 18 (36%)

Otro 14 (28%)
Radiculopatia 47 (94%)
Lassegue positivo 35 (70%)
Déficit motor 11 (22%)
Déficit sensitivo 16 (32%)
Reflejo afectado 14 (28%)

Variables radiologicas

Disco extruido 18 (36%)
Disco contenido 32 (64%)
Presencia de cambios de Modic 4 (8%)

Variables histologia

Condrocitos agrupados

+ 21 (42%)
4+ 21 (42%)
+++ 8 (16%)

Presencia de vasos 6 (17%)
Presencia de inflamacion

4 (11%)

saron para hematoxilina eosina. Desde el punto de vista
anatomopatoldgico se estudiaron diferentes parametros,
entre ellos: 1. La presencia y cuantia de celularidad en el

disco lumbar por la presencia de agregados de condrocitos,
estableciéndose una gradacion de su presencia en forma de
agregados celulares; 2. La presencia de vasos neoformados
en el interior del disco; 3. La presencia de infiltrados infla-
matorios en las muestras de disco herniado.

Para el andlisis estadistico se realizé un andlisis descrip-
tivo de la muestra y se establecieron correlaciones para los
datos cuantitativos y test de Chi cuadrado para las varia-
bles cualitativas. Los analisis se realizaron mediante el
software SPSS y se establecié el nivel de significacion en
p<0,05.

I Resultados

Desde el punto de vista histolégico se ordenaron los ha-
llazgos segun una clasificacion semicuantitativa que preten-
dia establecer uno de los componentes asociados con la de-
generacion discal, esto es, la presencia de agregados
celulares y la cuantia de sus componentes (Figura 1). Al
mismo tiempo, se estableci la presencia o ausencia de in-
flamacion (Figura 2) y la formacién de vasos en el interior
del disco (Figura 3).

Casi todos los pacientes presentaban algun tipo de signo
relacionado con la degeneracion discal, es decir, tanto la
presencia de proliferacion condrocitaria en el interior del
disco como la presencia de degeneracion mucoide o fisuras
en el interior de la matriz discal. La mayor parte de los dis-
cos examinados presentaban agregados celulares promi-
nentes. SOlo se constataron infiltrados inflamatorios en
cuatro casos, siendo en su mayoria macrofagos las células
formantes de dicho infiltrado. La presencia de infiltrado in-
flamatorio se relacionaba invariablemente con la presencia
de neovascularizacion en el interior del disco.

No se pudo encontrar ninguna relacién entre los hallaz-
gos histoldgicos y las diferentes variables clinicas o radiolé-

Fig. 1. Gradacion de la proliferacion celular en el disco lumbar degenerado desde la presencia de células aisladas (+) (A) actimulos de con-
drocitos (++) (B) y presencia frecuente de actimulos e inclusiones de calcio (+++) (C).
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Fig. 2. Infiltracion inflamatoria discal en muestras quirtrgicas de pacientes operados por hernias discales lumbares. La pre-
sencia de estos infiltrados puede ser aislada o dispersa en el disco.

Fig. 3. Presencia de neovasos en el interior del disco en muestras quirdrgicas de pacientes operados por hernias discales. La
presencia de infiltrado inflamatorio siempre se asocia a la presencia de neovascularizacion.

gicas estudiadas. La presencia de inflamacion no se relacio-
n6 con la gravedad de la clinica (déficit motor o sensitivo)
ni tampoco con el cardcter extruido del disco operado.

I Discusion

El mecanismo por el que la herniacion discal produce do-
lor radicular ha sido objeto de estudio y discusion [2]. La
compresion producida por el disco a la raiz dorsal ha sido
identificada como una causa de los sintomas [10][11]. Sin
embargo, no hay una correlacion estricta entre el volumen
de la hernia y la intensidad del dolor, y la correlacion entre
la resolucion de la compresion y la resolucion del dolor es
también pobre [12]. Asi pues, deben existir otros factores,

tales como los inflamatorios, que podrian ser responsables
de la generacion y el mantenimiento del dolor asociado a la
compresion mecanica.

Mixter y Barr [13] sugirieron que el tejido del disco her-
niado en el canal ejercia un efecto de masa sobre la raiz,
comprimiéndola y, por lo tanto, irritandola, y esta era la
causa del dolor cidtico. Aunque este concepto de distorsion
mecdnica es ampliamente aceptado, para muchos autores la
distorsion mecdnica por si misma no explica de forma com-
pleta el dolor ciatico y la radiculopatia. El hallazgo opera-
torio de la existencia de signos inflamatorios macroscopi-
cos en la raiz comprimida por una hernia discal y la posible
existencia de una reaccion inflamatoria sobre el disco her-
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niado llevaron a la nocién de que la reaccion inflamatoria
podria determinar el dolor cidtico.

Diferentes estudios han intentado demostrar la existencia
de una reaccion inflamatoria contra el propio disco hernia-
do [1-9][11][14-17]. En la mayor parte de los casos se han
realizado estudios sobre series no consecutivas de pacientes
y de tipo retrospectivo. En dichos estudios la frecuencia de
la presencia de reaccion inflamatoria ha oscilado entre el
30% y el 64% de los casos. Se ha comprobado mediante
inmunohistoquimica que la mayor parte de la celularidad
inflamatoria correspondia a macr6fagos (CD 68+) y que la
presencia de linfocitos tanto B como T era anecdotica. Ade-
mas, no se ha podido demostrar la asociacion de la presen-
cia de este infiltrado con ninguna caracteristica clinica o ra-
dioldgica asociada con la herniacion.

Groenblad et al [18] con inmunohistoquimica estudiaron
la presencia de células inflamatorias en 24 pacientes y esta-
blecieron relaciones entre la presencia de células inflamato-
rias y la presencia de clinica en el enfermo. Doita et al. [3]
hallaron signos compatibles con tejido de granulacion hasta
en un 66% de pacientes con hernia discal de un total de 21
pacientes. No encontraron ninguna relacion entre la dura-
cion de los sintomas y la presencia de estos cambios inflama-
torios. Virri et al. [7], en una serie de 20 pacientes, encontra-
ron infiltrados inflamatorios en el 55% de ellos, aunque sin
que se demostrara relacién con ninguna variable clinica ni
duracion de los sintomas. En un estudio mucho mas amplio,
Woertgen et al. [9] tampoco fueron capaces de detectar rela-
cion alguna entre la presencia de infiltrado inflamatorio y ca-
racteristicas clinicas de los pacientes o respuesta al trata-
miento quirtrgico. En este estudio de 79 pacientes, solo
encontraron que aquellos con ausencia de reaccion inflama-
toria asociada a la hernia discal tenian con mayor frecuencia
paresia e hipoestesia, signos de una afectacion radicular ma-
yor en estos pacientes. Estos hallazgos vendrian a potenciar
la hipdtesis mecdnica como causa de afectacion radicular,
mas que el componente quimico de este dolor.

La presencia predominante de macréfagos sugiere que
los cambios inflamatorios que aparecen relacionados con
el disco lumbar son en realidad un epifenémeno y son cau-
sados por una reaccién de tipo cuerpo extrafo, mas que
una respuesta inmunitaria frente al disco. Aunque se ha re-
lacionado esta reaccion con la desaparicion en el tiempo de
fragmentos de disco extruido, en nuestro trabajo no rela-
cionamos este hallazgo con el tipo de herniacién (extrui-
do/contenido). Por otro lado, en algunos estudios se ha in-
tentado correlacionar la presencia de captacion de
contraste con dicho infiltrado [2]. La captacion de contras-
te es un hallazgo relacionado con la posterior desaparicion

del disco lumbar mediante tratamiento conservador. Aun-
que algunos de los enfermos incluidos en este estudio fue-
ron estudiados con RM lumbar con contraste, en ninguno
de los pacientes en los que pudimos objetivar infiltrado in-
flamatorio se pudo comprobar dicha captacion de contras-
te. Por otro lado, en nuestro trabajo existen muestras disca-
les de muy diversos tiempos de evolucion, desde el agudo
(11 de los casos fueron operados en el primer mes tras el
inicio de los sintomas) hasta el crénico. La aparicion de in-
filtrado inflamatorio fue absolutamente independiente del
tiempo de evolucion, por lo que no se puede relacionar su
presencia con la cronicidad del proceso desencadenado por
la presencia de material discal herniado.

Es evidente que los cambios que aparecen en el disco her-
niado deben tenerse en cuenta a la hora de establecer qué
mecanismos pueden estar presentes tanto en la degenera-
cion discal como en la generacion del dolor producido por
el disco herniado. Boos et al. [19] han desarrollado un siste-
ma semicuantitativo que permite clasificar las alteraciones
histoldgicas que aparecen en el material discal. Esta clasifi-
cacion se ha establecido en una cohorte post-mortem y se
ha validado en una pequefia cohorte de pacientes operados.
Una version reducida de esta clasificacion ha sido utilizada
para establecer una relacion entre el indice de masa corpo-
ral y la degeneracion discal en una serie de muestras proce-
dentes de pacientes operados[8]. Por tanto, parece que esta
clasificacion podria tener un papel a la hora de clasificar los
hallazgos histolégicos de los pacientes operados y correla-
cionarlos con la clinica que presentan. Uno de los factores
que estudian es la densidad celular o proliferacion condro-
citaria, factor que también estudiamos nosotros en nuestro
trabajo. El no haber encontrado una relacion de este para-
metro con las variables clinicas o radioldgicas estudiadas
puede ser debido al tamafio muestral utilizado. Por ello, es
intencion de los autores continuar con el estudio de las
muestras discales procedentes de pacientes intervenidos pa-
ra poder alcanzar conclusiones mas firmes.

El estudio histologico de los discos intervenidos es reali-
zado cada vez con menor frecuencia y existe una cierta
carga en la literatura en contra de su realizacion al no ser
coste efectivo. Sin embargo, consideramos que intentar es-
tablecer el grado de degeneracion discal al mismo tiempo
que valorar la presencia de inflamacién o no es importan-
te, dado que posiblemente pueda servir para establecer el
grado de degeneracion discal presente en otros discos del
mismo paciente y pueda en el futuro servir de guia en el
tratamiento bioldgico de los factores que predisponen a la
degeneracion discal o en la reparacion de los mismos me-
diante terapias celulares.
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La presencia de infiltrados inflamatorios histolégica-
mente detectables es poco frecuente en las muestras qui-
rurgicas de pacientes operados de forma consecutiva. Por

ello,

podemos afirmar que la inflamacién aguda sobre el

disco lumbar no parece formar parte de los procesos de
degeneracion discal o tener un papel en la produccion del
dolor radicular. I
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