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RESUMEN

Introduccion: El disco intervertebral se compone de tejidos conectivos
fibrosos y cartilaginosos que limitan dos vértebras adyacentes. Los discos
tienen un deficiente potencial curativo innato, pues constituyen estructuras
avasculares y aneurales con escasas células.

Objetivo: Comentar los conocimientos mas actuales sobre la fisiopatologia de
la enfermedad degenerativa discal.

Métodos: Se revisaron articulos sobre los avances cientificos mas recientes
relacionados con la fisiopatologia de la degeneracion de los discos
intervertebrales y su relacién con el dolor lumbar.
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Desarrollo: El dolor lumbar se asocia al proceso degenerativo del disco
intervertebral. Los trastornos derivados del envejecimiento del disco
comprenden la acumulacién de proteinas dafnadas, la disfuncién mitocondrial,
el acortamiento de teldmeros, el deterioro del ADN y el desgaste de
mecanismos de control de calidad (autofagia, reparaciéon del ADN). Las células
del disco desarrollan un fenotipo de senescencia celular, en el que influyen
mecanismos de estrés como el oxidativo, el genotdéxico, el inflamatorio, el
mecanico y el nutricional.

Conclusiones: El dolor lumbar resulta un problema frecuente y dificil de tratar,
vinculado a cambios degenerativos de los discos intervertebrales. La
degeneracion ocurre por la alteracion de la homeostasis del propio disco. La
cascada degenerativa comienza con la degradaciéon de la matriz extracelular,
producto de la pérdida de proteoglicanos, contenido de agua y altura del disco.

Palabras clave: degeneracion; disco intervertebral; fisiopatologia; senescencia
celular.

ABSTRACT

Introduction: The intervertebral disc is composed of fibrous and cartilaginous
connective tissues that border two adjacent vertebrae. Discs have poor innate
healing potential, as they constitute avascular and aneural structures with few
cells.

Objective: To discuss the most current knowledge on the pathophysiology of
degenerative disc disease.

Methods: Articles on the most recent scientific advances related to the
pathophysiology of intervertebral disc degeneration and its relationship to low
back pain were reviewed.

Purpose: Low back pain is associated with the degenerative process of the
intervertebral disc. Disorders resulting from disc aging include the
accumulation of damaged proteins, mitochondrial dysfunction, telomere
shortening, DNA deterioration, and the deterioration of quality control
mechanisms (autophagy, DNA repair). Disc cells develop a cellular senescence
phenotype, influenced by stress mechanisms such as oxidative, genotoxic,
inflammatory, mechanical, and nutritional stress.
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Conclusions: Low back pain is a common and difficult-to-treat problem linked
to degenerative changes in the intervertebral discs. Degeneration occurs due
to altered disc homeostasis. The degenerative cascade begins with the
degradation of the extracellular matrix, resulting from the loss of
proteoglycans, water content, and disc height.

Keywords: degeneration; intervertebral disc; pathophysiology; cellular
senescence.
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Introduccion

El disco intervertebral es un 6rgano complejo, que sirve como limite entre dos
vértebras adyacentes. Se compone de tejidos conectivos fibrosos y
cartilaginosos. Permite la estabilidad durante los movimientos de compresion,
rotacion y flexion axial. Los discos intervertebrales tienen un deficiente
potencial curativo porque constituyen estructuras avasculares y aneurales con
pocas células. La enfermedad degenerativa del disco intervertebral, por lo
general, surge de la alteracion de la homeostasis debido a causas celulares.
Los factores genéticos y ambientales aceleran la progresion de la
enfermedad."

Esta afeccién crénica se caracteriza por el deterioro gradual de los discos
intervertebrales, estructuras que amortiguan las cargas que actuan sobre la
columna vertebral y permiten sus movimientos. A medida que los discos se
degeneran, aumentan los sintomas de dolor y malestar, lo que resulta una
preocupacion para el paciente.?** La etiologia de la enfermedad degenerativa
discal aun no se conoce lo suficiente, solo se sabe que aumenta con la edad.®

La enfermedad degenerativa del disco intervertebral y el dolor de espalda se
producen por varios factores, y representan una importante causa de
morbilidad y mortalidad en la practica clinica diaria.® El dolor lumbar afecta

hasta el 80 % de los adultos a lo largo de su vida. Se le llama dolor discogénico
3
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cuando se debe a la enfermedad degenerativa del disco intervertebral y se
considera un trastorno significativo para la salud.”® El tratamiento continta
siendo un desafio, por ello se requieren nuevas estrategias regenerativas para
reducir el dolor y mejorar la calidad de vida.®'?

Con una degeneracién avanzada, el disco se vuelve menos competente para
distribuir las cargas y puede producir una alteracion de la biomecanica espinal
normal, asi como mayor tension en las estructuras relacionadas, incluidas las
articulaciones facetarias, los ligamentos y musculos vertebrales. Esto se
asocia con patologias variadas. Independientemente del proceso fisioldgico
subyacente, el dolor lumbar (lumbalgia) constituye el sintoma mas observado
en la enfermedad degenerativa del disco intervertebral. En una minoria de
pacientes se acompafa de sintomas neuroldgicos."" El propdsito de este
trabajo fue comentar los conocimientos mas actuales sobre la fisiopatologia
de la enfermedad degenerativa discal.

Métodos

Se realiz6 una revisidon bibliografica retrospectiva de articulos sobre los
avances cientificos mas recientes relacionados con la fisiopatologia de la
degeneracion de los discos intervertebrales y su relaciéon con el dolor lumbar.
Se incluyeron publicaciones de revistas de traumatologia nacionales y
extranjeras, indexadas en Medline y certificadas por el organismo de Ciencia
Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA). También se tuvieron en cuenta libros
de relevancia y la experiencia de los autores. Se organizaron los factores
fundamentales que inciden en la evolucion del conocimiento sobre la
fisiopatologia del proceso de degeneracion de los discos intervertebrales y su
relacién con el dolor lumbar.

Desarrollo

La incidencia del dolor lumbar varia entre los diferentes informes. Se reporta
como la quinta causa de visita al médico, y el 10 % de los pacientes
experimentan dolor duradero y dificultades de movimiento.'? La degeneracion
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del tejido del disco intervertebral comienza antes que la de otros tejidos
musculares y esqueléticos. Generalmente es asintomatica. La degeneracién
inicial puede presentarse en la adolescencia: el 20 % de los jovenes presentan
signos leves de la enfermedad. Afecta al 10 % de la poblaciéon masculina a los
50 anos y al 50 % a los 70 anos. El 90 % de las personas no tienen signos de la

enfermedad.(®'¥

El dolor lumbar se relaciona con el proceso degenerativo del disco
intervertebral, cuya altura cae gradualmente y cambia de dindmica en el
segmento afectado de la columna vertebral.'®'® Esto acelera la degeneracion
de ligamentos, articulaciones, musculos, entre otras estructuras de la
columna; vy, a largo plazo, provoca el estrechamiento del canal espinal con la
compresion de los tejidos neurales. La estenosis espinal se considera la
principal causa de dolor, especialmente entre los ancianos. Con el aumento
del envejecimiento poblacional, el problema ha cobrado mayor
importancia.(12171®)

El disco intervertebral consiste en el anillo fibroso externo que encierra el
nucleo pulposo gelatinoso central. El nicleo pulposo sirve como amortiguador
para disipar las fuerzas de compresion hacia el anillo circundante. El anillo
fibroso ayuda a soportar las fuerzas de traccion generadas durante la flexién o
el estiramiento; sin embargo, con la edad pierde la malla fibrosa organizada,
aumentan las fisuras, y los vasos sanguineos invaden a través de los
desgarros y hendiduras. Asimismo, con los anos, el nucleo pulposo se
transforma a tejido fibroso, debido a una mayor fragmentacién y pérdida de
proteoglicanos en la matriz extracelular; la disminucién del contenido de agua
lleva a fisuras tisulares y disminuye la altura del disco. La pérdida de los
proteoglicanos, componente principal de los discos, reduce la capacidad para
resistir las fuerzas de compresion y distingue a la enfermedad degenerativa
discal. Estos cambios comprometen la integridad estructural y la funcién
biomecanica del tejido del disco.®

La homeostasis del tejido, y el declive estructural y funcional del tejido del
disco se deben a la acumulaciéon de dano molecular y celular en el tiempo. El
envejecimiento del disco comprende la acumulacién de proteinas danadas, la
disfuncién mitocondrial, el acortamiento de los telémeros, el deterioro del ADN
y el desgaste de los mecanismos de control de calidad (autofagia, reparacién
del ADN, entre otros). Estos trastornos traen consigo que las células del disco
desarrollen un fenotipo de senescencia celular.!”
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La senescencia celular causa la pérdida del potencial proliferativo de las
células competentes en replicacion, y la resistencia a la muerte celular a
través de la apoptosis y mas actividad metabélica.?® Las células senescentes
desarrollan un fenotipo secretor, caracterizado por una mayor secrecion de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias.?” La senescencia celular
evolucioné como un mecanismo para suprimir el crecimiento tumoral tras la
activacion de la division celular por oncogénesis; sin embargo, es impulsada
por diferentes tipos de estrés, incluida la disfuncién mitocondrial, la erosién
telomérica, el dafio persistente del ADN, el estrés oxidativo y la inflamacién.?”

Las células senescentes se pueden encontrar en tejidos afectados de
pacientes con osteoartritis, enfermedades renales crénicas y diabetes tipo 2.
El uso de enfoques genéticos y farmacoldgicos para reducir la carga de la
senescencia celular dependiente de la edad conduce a una mejor salud y
esperanza de vida. Esto demuestra el papel clave de las células senescentes
en el envejecimiento.®??

La expresion de la proteina de detencion del ciclo celular p16INK4a, marcador
senescente muy conocido, aumenta con la edad en los discos de los pacientes
y se correlaciona positivamente con la expresion de A desintegrina y
metaloproteinasa con motivos de trombospondina (ADAMTS)-5 vy
metaloproteinasas de matriz MMP-13. En cambio, existe una correlacién
negativa significativa entre la edad y el grado de proliferacion de células en el
tejido del disco humano. La senescencia inducida por la edad en las células
del disco reduce, en gran medida, el porcentaje de células proliferativas y
funcionales. (212223

Otro mecanismo a través del cual las células senescentes contribuyen al
declive funcional del tejido del disco es la secrecion de citocinas
proinflamatorias, incluidas TNFa, IL-13, IL-17, IL-6, COX-2. Estas pueden mediar
en la secrecion de proteasas de matriz en células de disco no senescentes, y
promover la senescencia del espectador y la infiltracion de células
inmunitarias, lo que refuerza el microambiente inflamatorio y aumenta la
degradacion de proteinas de matriz. Las células senescentes del disco
experimentan un cambio fenotipico que altera el equilibrio entre el anabolismo
y el catabolismo de la matriz extracelular del disco. Como resultado, se acelera
la degeneracion del disco; mas aun no esta claro qué induce el deterioro de las
células del disco con la edad y como la senescencia funciona en la etiologia
de la enfermedad degenerativa discal.®*?%
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Las alteraciones fisiolégicas del disco se controlan por las células del interior
del disco, que quedan atrapadas en un ciclo degenerativo cerrado. Estas
células aumentan la produccion de citocinas y proteasas, al tiempo que
disminuyen la produccién de proteoglicanos, esenciales para conservar la
altura y la funcién fisica basica del disco intervertebral. EI aumento de
proteasas acelera el proceso de degeneracion del tejido y altera el entorno
extracelular. Este proceso conlleva a la activacion de células inmunes que
exacerban los procesos inflamatorios. El aumento de citocinas potencia la
neovascularizacion y la neoinervacion del disco (fig.).!?
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Fig. - Mecanismos de senescencia del disco intervertebral.'?

Una parte sustancial de los cambios degenerativos en el disco se deben al
estrés oxidativo. Se ha observado que el malondialdehido, producto
secundario de la peroxidacién de residuos de acidos grasos poliinsaturados,
resulta mayor en los discos de ratas geriatricas. Asimismo, se ha
documentado la acumulacién de enlaces cruzados intermoleculares en
proteinas de vida prolongada como el colageno, debido a reacciones
oxidativas por el aumento de la edad. La formacién de productos finales de
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glicosilacion avanzada, como pentosidina, se acumula con el envejecimiento
en el tejido del disco intervertebral humano.®¥

Se descubrié que las proteinas de la matriz oxidada eran mas susceptibles a la
degradacion por las proteasas MMP 1, 2, 9y 13. Se observé un aumento en el
colageno IV de la membrana basal pericelularmente en células de discos de
adultos jovenes. En discos mas viejos se constatd un crecimiento pericelular
del colageno X hipertréfico en las células cercanas a las hendiduras y los
desgarros. La expresién de colageno IV y X indica alteracion fenotipica en las
células del disco, ya que el depodsito de estos tipos de colageno solo se
encuentra en la membrana basal del epitelio de los vasos sanguineos o la
vaina nerviosa.

Los ratones adultos expuestos de forma cronica a diferentes tipos de estrés
genotoxico, incluida la radiacion ionizante y el humo del tabaco, mostraron
una regulacion espectacular del disco, marcador clave de la senescencia
celular, y una pérdida acelerada de proteoglicanos. La hiperosmolalidad es
otro estimulo que prevalece en el tejido del disco, induce roturas de doble
cadena de ADN e inhibe el crecimiento en la fase del ciclo celular.?? Estas
observaciones respaldan que el dano en el ADN induce la senescencia del
disco.

La asociacioén entre la degeneracion del disco y la respuesta inflamatoria ha
sido ampliamente reportada. Los receptores de TNF TNFR1 y TNFR2, TACE,
antagonista del receptor de interleucina-1 (IL-1ra) e IL-1R1 pueden actuar en el
disco intervertebral. La expresion de TNFa e IL-18 aumenta con la gravedad de
la degeneracion del disco, y el envejecimiento en modelos humanos vy
animales. Parte de la respuesta inflamatoria observada en el disco durante la
degeneracion y el envejecimiento se impulsa por células inmunitarias
infiltrantes como los macréfagos.®

Los discos intervertebrales soportan cargas durante toda su vida. Con el
envejecimiento la pérdida de proteoglicanos despresuriza el nacleo pulposo, lo
que lleva a una carga anormal de los tejidos del propio nucleo y el anillo
fibroso. Esta carga anormal promueve cambios degenerativos en el tejido del
disco, pero aun no se comprende si causa estos cambios al inducir la
senescencia celular. Un estudio reciente informd que las células del nucleo

pulposo humano, expuestas a una alta carga, experimentan senescencia.?%2%

El tejido del disco intervertebral es el mas grande del cuerpo. El transporte de

oxigeno, glucosa y otros nutrientes a las células del disco depende de la
8
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difusion desde el lecho capilar en el hueso vertebral adyacente a la placa
terminal, cuya permeabilidad disminuye con el envejecimiento; en
consecuencia, se reduce el flujo de nutrientes a las células del disco. El
suministro deficiente de nutricion contribuye a la fisiopatologia de la
degeneracion del disco; asi como condiciones clinicas asociadas con una
funcién vascular deficiente, como la aterosclerosis y el tabaquismo. %29

La proliferacion de células del disco y la formaciéon de grupos de células
constituye un rasgo de la degeneracion del disco, debido a la sobreexpresion
de factores de crecimiento y sus receptores.?” Factores mecanicos,
traumaticos, genéticos y nutricionales influyen en el proceso degenerativo.
Las fibras del anillo fibroso se desorientan, y la red formada por fibras de
elastina y colageno se deteriora gradualmente. Las células del nucleo se ven
afectadas por la apoptosis y, posteriormente, por la necrosis. En un disco
intervertebral adulto, hasta el 50 % de las células pueden estar necréticas.'?

El principal factor en la degeneracién del disco intervertebral es el desgaste de
proteoglicanos. Estas moléculas se degradan a fragmentos y, como
consecuencia, se cae la presion osmotica en la matriz del disco. Al contener
menos agua, los discos intervertebrales reducen su capacidad para mantener
la presion, se abultan y pierden altura. Las proteinas séricas y las citocinas
afectan las células, y aceleran el proceso de degeneracién. (12222324

Los cambios degenerativos del disco intervertebral se relacionan con danos
en ligamentos, articulaciones y musculos vertebrales. Esto provoca cambios
funcionales y mayor riesgo de sufrir lesiones. Debido a la sobrecarga, un disco
intervertebral deteriorado se halla mas bajo de lo normal, y las articulaciones
apofisarias necesitan soportar cargas mayores. La fuerza de los ligamentos
amarillos disminuye, lo que conduce a su hipertrofia y protrusiéon hacia el
canal espinal, con el consiguiente estrechamiento y la compresiéon de las
estructuras neurales.

Las causas del dolor durante el proceso degenerativo resultan complejas y, en
muchos casos, combinan deformaciones estructurales, mecanicas y
mediadores inflamatorios. Con frecuencia, las raices de los nervios espinales
se involucran en la cascada degenerativa y causan dolor cronico debido a su
compresion, en parte por el crecimiento de pequenas terminaciones neurales
en el disco degenerado y la liberacion constante de mediadores
inflamatorios.(122520)
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Conclusiones

El dolor lumbar continta siendo un problema frecuente y dificil de tratar, que a
menudo se vincula con cambios degenerativos dentro de los discos
intervertebrales. El deterioro del disco, generalmente, surge de la alteracion de
la homeostasis mantenida de sus componentes anatémicos. La degradacién
de la matriz extracelular resulta en la pérdida de proteoglicanos, contenido de
agua y altura del disco. La liberacion de citocinas, a partir de la
descomposicion de la matriz, promueve las vias de sefnales inflamatorias. Este
circulo vicioso conduce a una degeneracion continua, e induce la
neovascularizacion y la neoinervacion al interior del disco intervertebral.
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