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Anti-TNF como tratamiento sintomatico
para el dolor lumbar causado

por disco intervertebral herniado.
Nueva perspectiva terapéutica

A. ACOSTA PEREIRA!, V. TORRENTE SEGARRA? Y A. RODRIGUEZ DE LA SERNA®

RESUMEN

ABSTRACT

La hernia discal es una causa comun de dolor lumbar,
y se caracteriza por sintomas que se resuelven de
manera gradual o espontanea con una buena capa-
cidad funcional en la mayoria de los casos. Sin em-
bargo, en algunos pacientes, especialmente en los que
padecen sintomas cidticos, no se resuelven esponta-
neamente, por lo que tienen una indicacion quirirgi-
ca. La cirugfa cura los sintomas radiculares, y en al-
gunos pacientes el dolor recurre y progresa formando
parte de sindrome de dolor lumbar posquirtrgico.

La inflamacién de la raiz nerviosa y la fibrosis estan
asociadas con el dolor lumbar y se considera un
factor que contribuye a la cronicidad del dolor.
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Spinal disc herniation is a common cause of back
pain, and in the majority of cases is characterised by
symptoms that gradually or spontaneous disappear
leaving good functional capacity. However, some pa-
tients, especially those with sciatic symptoms, do not
recover spontaneously and therefore surgery is rec-
ommended. Surgery cures the radicular symptoms
but in some patients the pain recurs and progresses
to form what is known as the failed back surgery
syndrome.

Inflammation of the nerve root and fibrosis are as-
sociated with back pain and considered a factor con-
tributing to its chronicity.
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El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad del infliximab en pacientes con hernia
discal sintomética como estudio prospectivo abierto.
El estudio se realizé en ocho pacientes con una edad
media de 39 afios (rango 27-53 anos), que acudieron
a la consulta de reumatologia con dolor lumbar agu-
do y diagnéstico establecido de hernia discal L5-S1
por resonancia magnética, sin respuesta terapéutica
farmacolégica previa. Los ocho pacientes recibieron
tres infusiones de infliximab (3 mg/kg, en las sema-
nas 0-2-6). La respuesta al tratamiento fue evaluada
en las semanas: 2, 6, 10 y 24, usando una escala
andloga visual (EVA: 0-100 mm) y el score de fun-
cién Oswestry Disability Index. En el analisis esta-
distico se realiz6 en primer lugar la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov para comprobar el ajuste de la
muestra a la distribucion normal. La comparacion
entre semanas se llevo a cabo mediante la prueba
de T test para muestras relacionadas. De los ocho
pacientes, cinco mejoraron y tres no lo hicieron; de
éstos, dos tenian antecedente de microcirugia dos
afios antes, y uno de ellos presentaba hernia discal
extruida, pendiente de intervencion quirdrgica; el tercer
paciente presentaba componente fibromidlgico. Como
grupo se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las dos variables evaluadas: EVA lum-
bar y score funcion, entre el valor en la semana
inicial y el resto de semanas: 2, 6, 10 y 24 (EVA
lumbar: p = 0,006, p = 0,006, p = 0,008 y p = 0,006,
y score funcién: p = 0,004, p = 0,004, p = 0,004 y
p = 0,005, respectivamente).

El infliximab se mostré eficaz y seguro como trata-
miento sintomatico de dolor agudo, secundario a
hernia discal lumbar en el 62,5% de los pacientes
tratados que no habian respondido a tratamiento
analgésico previo.

Palabras clave: Lumbalgia. Hernia discal. Anti-TNF.
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The purpose of this open, prospective study was to
evaluate the efficacy and safety of Infliximab in
patients with a symptomatic herniated disc. The
study was carried out on 8 patients with a mean age
of 39 years (range 27-53 years), who attended the
rheumatology consulting rooms with acute back pain
and a diagnosis of L5-S1 spinal disc herniation con-
firmed by magnetic resonance imaging. The patients
had not responded to previous drug therapy. The 8
patients received three infusions of infliximab (3 mg/
kg, at weeks 0, 2, 6). The response to treatment was
assessed at weeks 2, 6, 10 and 24 using a visual
analogue pain scale (VAS: 0-100 mm) and the Os-
westry Disability Index functional score. The statisti-
cal analysis first included the Kolmogorov-Smirnov
test to check compliance of the sample with normal
distribution. Between-week comparisons were car-
ried out using the T-test for related samples. Of the
8 patients, 5 showed improvement and 3 did not and
of these, two had a previous history of microsurgery
two years ago, one of them presented an extruded
disc pending surgery, and the third had a component
of fibromyalgia. As a group, there were statistically
significant differences between the value for the first
week and the other weeks for the two variables eval-
uated, Lumbar VAS and Functional Score, at 2, 6, 10
and 24 weeks (Lumbar VAS: p = 0.006, p = 0.006,
p = 0.008, and p = 0.006, and Functional Score:
p = 0.004, p = 0.004, p = 0.004, and p = 0.005,
respectively).

Infliximab proved to be effective and safe as symptom-
atic treatment of acute pain secondary to spinal disc
herniation in 62.5% of patients who had not responded
to previous analgesic treatment. (DOLOR. 2007;22:181-6)

Corresponding author: Arturo Rodriguez de la Serna, ARodriguezS@santpau.es

Key words: Lumbago. Herniated Disc. Anti-TNF the-
rapy.
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perineural caracterizadas por un deterioro en la eli-
minacion de la fibrina desde el lugar de la lesion son
asociadas con los problemas de dolor lumbar* y se
consideran un factor patogénico que contribuye a la
inflamacion y cronicidad del dolor ciético. El defec-
to fibrinolitico es normal en pacientes con hernia de
disco que se resuelve espontdneamente, pero no en
aquellos en quienes los sintomas contindan®*.

Citocinas proinflamatorias han sido identificadas en
discos intervertebrales de humanos, de las cuales se
ha demostrado experimentalmente que son impor-
tantes en los mecanismos patofisiolégicos de la her-
nia discal; en las concentraciones séricas y en el
fluido cerebroespinal de IL-1 B, IL-6, IL-8, interferon
vy el factor de necrosis tumoral o. Expresiones del
RNAm de citocinas y quimiocinas fueron observa-
das en 23 muestras del disco de pacientes con
hernias de disco, evaluadas en un estudio publicado
por Ahn SH et al., los cuales concluyen que el RNAm
de IL-8, TNF o, IL-1 o, RANTES, IL-10 son expresa-
das en 16, 15, 4 y 2 muestras respectivamente de
pacientes con hernias de disco. El RNAm IL-8 fue
relacionado con el desarrollo del dolor radicular por
la duracion corta de los sintomas, por lo cual se
concluye que la IL-8 parece asociarse con el dolor
radicular y ser activada en las hernias de disco agu-
das y subagudas, ademas de participar en el meca-
nismo patolégico de la inflamacién de la raiz del
nervio en las hernias, lo cual pudiera considerarse
importante para la intervencién terapéutica: La con-
clusion es que se necesitan, desde el punto de vista
cientifico y experimental, mas trabajos y publicacio-
nes a largo plazo®.

Estudios inmunohistoquimicos reportan «células
inflamatorias» en los tejidos perineural y discal, ob-
tenidos por cirugia, lo cual explica que procesos
inflamatorios tengan una funcién etiolégica; sin em-
bargo, las-células-inflamatorias del tejido perineural
e intradiscal no son vistas en todos los estudios, y

epidural causa anormalidades radiculares y vascu-
lares, y esto sugiere una funcion patologica especi-
fica del TNF o en el dafio de la raiz nerviosa aso-
ciado al disco intervertebral herniado. El nicleo
pulposo también produce otras citocinas proinfla-
matorias tales como la interleucina-1 B (IL-1 B) y el
interferén v (IFN v), las cuales no ejercen un papel
en el dano de la raiz nerviosa.

En modelos animales, el ndcleo pulposo autélogo
puede inducir lesién de la raiz nerviosa sin compre-
sion mecanica del nervio y este efecto biolégico
potente del nicleo pulposo es mediado por la via
del TNF o°. El anti-TNF o puede tener un papel te-
rapéutico en el disco intervertebral herniado. Un
estudio publicado por Akira evalué que la inhibicion
selectiva del TNF o. puede ejercer un papel protecti-
vo en los cambios anormales en el nicleo pulposo,
para entender en el futuro los mecanismos neurales
que explican el dolor radicular subyacente al DIH?.

Un estudio piloto realizado por Karppinen ha permi-
tido demostrar que el bloqueo del TNF o es efectivo
en el dolor relacionado con el disco intervertebral
herniado en humanos, y se considera una opcion en
el manejo del dolor debido a la hernia del disco. Este
estudio incluy6 10 pacientes con dolor debido a DIH
y utilizé una infusién Unica de infliximab (3 mg/kg)
endovenosa (ev.), en dos horas, y se les comparé con
sujetos control que recibieron solucién salina bajo
una infiltracién periradicular. Los resultados fueron
observados a la hora, una semana, dos semanas, un
mes y a los tres meses. Una hora después de la infu-
sion el dolor de la pierna disminuy6 en un 50%, a los
dos meses el dolor se redujo en un 60%, la diferencia
de la mejoria del dolor a los tres meses (90%) fue mas
significativa, todos los pacientes volvieron a trabajar
en el periodo de seguimiento y ninguno de ellos ne-
cesitd cirugia, tampoco se observaron efectos adver-
sos graves debidos a la medicacion'®.
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reducir la gravedad y persistencia del dolor radicu-
lar asociado al disco intervertebral herniado, esto
contribuiria a reducir los sintomas de limitacion
funcional relacionada con el DIH. Los anti-TNF o
son utilizados en otros sindromes de dolor lumbar
tales como estenosis foraminal con o sin signos de
compresion radicular®.

Los nodulos de Schmorl’s son observados usual-
mente como entidades crénicas asintomaticas; con
menos frecuencia son condiciones muy dolorosas.
Estudios histolégicos y de resonancia magnética de-
muestran una respuesta osea inflamatoria. Trata-
mientos a base de analgésicos, antiinflamatorios y
esteroides mejoran los sintomas, pero hay casos
refractarios.

Atcheson y Dimeck estudiaron a un paciente con
diagnéstico de hernia discal posterolateral L5-S1 y
que tenia afectacion de la raiz S1, que no respondié
al tratamiento conservador basado en tres infiltracio-
nes locales de corticoteroides epidural. Después de
ocho meses de las infiltraciones, el paciente presen-
taba un EVA de 70 mm (escala andloga visual del
dolor) y un indice de Oswestry (funcién) que demos-
tré incapacidad moderada, por lo cual, utilizando
como referencia el estudio realizado por Karppinen,
recibié como tratamiento una infusién unica de in-
fliximab de 300 mg endovenosa (3 mg/kg). La eva-
luacién clinica posterior demostré una inexistencia
completa de dolor en los primeros dias postinfusion,
y tres meses mas tarde se mantuvo la reduccién del
dolor y de las parestesias; asimismo, se repitié un
control de la resonancia magnética lumbar que re-
velé una reduccion en el tamafio de la protrusion
discal (de 4 a 2 mm); desaparecié ademds la com-
presion de la raiz nerviosa S1; mejoré también el
indice de Oswestry, que reporté una incapacidad
funcional leve. Como conclusién el estudio demos-
tré que hay una rdpida resolucién de la cidtica cré-
nica debido a hernia discal cuando falla el tratamien-
to conservador y se observan Tﬁbg@fﬁ;@ u

del tamano de la protrusién en los estudios de
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PACIENTES Y METODOS

El estudio se realiz6 en ocho pacientes —seis muje-
res y dos hombres— con una edad media de 39 afnos
(rango 27-53 afios), que acudieron a la consulta de
reumatologia con dolor agudo lumbar y cervical
con diagnostico establecido de hernia discal lumbar
L5-S1 por RM sin respuesta terapéutica analgésica
habitual. Los 8 pacientes recibieron tres infusiones
de infliximab (3 mg/kg, las semanas 0-2-6). La res-
puesta al tratamiento fue evaluada en las semanas 2,
6, 10 y 24, usando una escala andloga visual (EVA:
0-100 mm) y el score de funcién Oswestry Disabili-
ty Index, cuestionario que evalda la inhabilidad de-
bida a dolor, donde las cuentas totales pueden ex-
tenderse a partir de O (el nivel mas alto de la funcién)
hasta 50 (el nivel mas bajo de la funcion).

En el andlisis estadistico se realizé en primer lugar
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar
el ajuste de la muestra a la distribuciéon normal. La
comparacion entre semanas se llevé a cabo median-
te la prueba de T test para muestras relacionadas. En
los ocho pacientes que fueron evaluados se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en las
dos variables evaluadas (EVA lumbar y score fun-
cion) entre el valor en la semana inicial y el resto
de semanas: 2, 6, 10 y 24 (EVA lumbar: p = 0,006,
p = 0,006, p = 0,008 y p = 0,006, respectivamente;
y score funcién: p = 0,004, p = 0,004, p = 0,004 y
p = 0,005, respectivamente) (Tablas 1 y 2). En cam-
bio, no se observaron diferencias significativas en el
resto de comparaciones.

En la figura 1 se muestra la evolucién de cada pa-
ciente a lo largo de las 24 semanas de estudio.

CONCLUSIONES

| el comsermtimiento

El infliximab se mostré eficaz y seguro como tratamien-
lor agudo, secundario a hernia dis-
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Tabla 1. Descripcion de la EVA y el score en cada semana evaluada
N Minimo Maximo Media Mediana  Desviacion  Varianza
tip

EVA lumbar (mm) Inicial 8 69 100 80,13 76,50 10,96 120,13
2 semanas 8 10 78 50,75 50,50 23,13 534,79
6 semanas 8 0 81 33,75 30,00 31,24 975,93
10 semanas 8 0 83 26,13 0 37,23 1.386,41
24 semanas 8 0 77 27,38 10,00 34,41 1.183,98

Score funcién Inicial 8 28 35 31,38 31,00 2,67 7,13
2 semanas 8 7 30 17,38 15,00 9,61 92,27
6 semanas 8 1 30 12,25 9,50 12,06 145,36
10 semanas 8 0 30 10,88 4,50 12,81 164,13
24 semanas 8 0 31 10,13 1,00 13,77 189,55

Tabla 2. Comparaciones entre semana. Variables EVA lumbar y score funcion. Resultado de la prueba T test para muestras
relacionadas

Semanas EVA lumbar (mm) Score funcién
Media + DT IC (95%) P Media = DT IC 95%) p

0-2 29,4 + 21,1 [11,76; 46,99] 0,006 14,0 £ 9,5 [6,09; 21,91] 0,004
0-6 46,4 + 33,5 [18,35; 74,40] 0,006 19,1 + 12,9 [8,33; 29,92] 0,004
0-10 54,0 £ 41,3 [19,47; 88,53] 0,008 20,5 £ 13,9 [8,85; 32,15] 0,004
0-24 52,7 = 38,9 [20,23; 85,27] 0,006 21,3 £ 15,1 [8,63; 33,87 0,005
2-6 17,0 = 24,1 [-3,12; 37,12] 0,086 NS 5,1 £82 [-1,70; 11,95 0,119 NS
2-10 24,6 + 35,9 [-5,37; 54,62] 0,093 NS 6,5 = 11,1 [-2,80; 15,80] 0,142 NS
2-24 23,4 + 343 [-5,33; 52,08] 0,096 NS 7,3 £ 13,0 [-3,58; 18,08] 0,158 NS
6-10 7,6 £16,2 [-5,94; 21,19] 0,225 NS 14+35 [-1,52; 4,27] 0,298 NS
6-24 6,4+ 17,9 [-8,67; 21,42] 0,350 NS 2,1 £55 [-2,49; 6,74] 0,312 NS
10-24 -1,2+8,0 [-7,95; 5,45] 0,672 NS 0,8 +2,6 [-1,43; 2,93] 0,442 NS

Media: media de las diferencias entre semanas; DT: desviacion tipo; p: resultado de la prueba de T test para muestras relacionadas; NS: no significativo.
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Figura 1. A: EVA lumbar (mm). B: Score funcion.
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DISCUSION

El dolor lumbar es comun. Entre el 80 y el 90% de
la poblacién general puede consultar por este sinto-
ma. La hernia de disco y la ciatica son comunes y
los resultados del tratamiento médico conservador
son usualmente favorables. La cirugia de la hernia
de disco y la cidtica estd indicada si hay un deterio-
ro intestinal o vesical (sindrome de cauda equina) o
si el dolor ciatico es incapacitante y persistente du-
rante un periodo superior a entre 6 y 12 semanas.
Las citocinas estan involucradas en la causa del do-
lor radicular debido a las hernias de disco'?. Los
resultados de estudios realizados por Karppinen so-
portan el hecho de que el infliximab puede ofrecer
beneficios clinicos para pacientes con dolor disco-
génico resistente a tratamiento analgésico habitual,
lo cual puede reducir la posibilidad de la cirugia de
la hernia discal, excepto cuando hay una indicacién
absoluta como en el sindrome de cauda equina. La
mayoria de los estudios confirman la eficacia de una
dosis tnica del anti-TNF o para el dolor ciético.
En nuestro estudio se demuestra un efecto mas
beneficioso usando tres dosis de infusion de in-
fliximab (3 mg/kg) comparado con el estudio reali-
zado por Karppinen, en el que sélo es utilizada una
sola infusién para dolor inducido por hernia de dis-
co. La eficacia se mantiene en la mayoria de los
pacientes, caracterizada por un periodo libre de sin-
tomas en un tiempo de seguimiento de tres afios,
tanto en la escala analoga visual como en el cues-
tionario de funcion (Oswestry), limitando y reducien-
do de esta manera el tratamiento quirdrgico y la
recurrencia del dolor lumbar. En nuestro estudio se
mostré eficacia y seguridad del infliximab como tra-
tamiento sintomdtico de dolor agudo, secundario a
hernia discal lumbar y cervical.

DOLOR 2007:22

Es de importancia resaltar que no se observaron re-
acciones adversas relacionadas con la medicacién,
lo cual nos aproxima a un buen perfil de seguridad
del farmaco.

Realmente es necesario realizar estudios que permitan
revisar y postular hipdtesis donde se explique cémo
actla este farmaco porque las citocinas que incluyen el
factor de necrosis tumoral o estan involucradas en fisio-
patologia y/o causan los sintomas y signos, asi como
evidencian si hay alguna diferencia en la expresion del
RNAm responsable de los diferentes tipos de las hernias
de disco'. Este estudio indica la importancia del TNF o
en el dolor de hernia discal agudo y el posible uso
terapéutico del inhibidor para esta condicion.
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