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RESUMEN

INTRODUCCION: La degeneracion discal intervertebral es una condicion patolégica comtn
con una elevada prevalencia que afecta en gran medida a la calidad de vida de las personas. A
pesar de los avances en tratamientos conservadores y quirurgicos, las opciones terapéuticas
para restaurar la funcionalidad del disco son limitadas. Esta revision sistematica explora la
patogenia de la degeneracion y las distintas estrategias emergentes para la regeneracion del
disco intervertebral.

OBJETIVO: El objetivo de este trabajo consiste en analizar la literatura existente sobre
terapias regenerativas actuales para el tratamiento de la enfermedad degenerativa discal y
posibilidades de investigacion futura.

MATERIAL Y METODOS: Se llevé a cabo una revision sistematica sobre la evidencia
cientifica generada en relacion con la pregunta del estudio (PICO). Se realiz6 una busqueda a
través de las bases de datos PubMed y Scopus utilizando los términos: (“intervertebral disc”
OR “intervertebral disk” OR “spinal disc” OR “spinal disk”) AND (“regeneration” OR
“repair” OR “restoration” OR “regenerative therapy” OR “stem cell” OR “biomaterial”).

RESULTADOS: De una seleccion inicial de 165 articulos, fueron finalmente elegibles 9 que
cumplian criterios para su revision. De ellos, 5 fueron revisiones sistematicas y 4 revisiones
narrativas. Los ensayos clinicos incluidos en conjunto fueron mas de 200 realizados en
animales y humanos. En ninguno de ellos se encontr6 una técnica que restaurase la anatomia
y fisiologia del disco intervertebral sano, aunque si hubo mejoras en ciertos parametros.

CONCLUSIONES: Las terapias regenerativas basadas en biomateriales, células madre y PRP
muestran resultados prometedores en el tratamiento de la degeneracion discal, mejorando
principalmente dolor y funcionalidad. Sin embargo, ninguna consigue recuperar
completamente el disco previo a la degeneracion. Se requieren ensayos clinicos con mayor
tamafio muestral, seguimiento a largo plazo y mejor estandarizacion.

PALABRAS CLAVE: Revision sistematica, Disco intervertebral, Regeneracion, Reparacion,
Restauracion, Células madre, Biomateriales.



RESUMO

INTRODUCION: A dexeneracién discal intervertebral é unha condicion patoloxica comun
cunha elevada prevalencia que afecta en gran medida 4 calidade de vida das persoas. A pesar
dos avances en tratamentos conservadores e cirurxicos, as opcions terapéuticas para restaurar
a funcionalidade do disco son limitadas. Esta revision sistematica explora a patoxenia da
dexeneracion e as distintas estratexias emerxentes para a rexeneracion do disco intervertebral.

OBXECTIVO: O obxectivo deste traballo consiste en analizar a literatura existente sobre
terapias rexenerativas actuais para o tratamento da enfermidade dexenerativa discal e
posibilidades de investigacion futura.

MATERIAL E METODOS: Levouse a cabo unha revision sistematica sobre a evidencia
cientifica xerada en relacion coa pregunta do estudo (PICO). Realizouse unha busca a través
das bases de datos de PubMed e Scopus utilizando os termos: (“intervertebral disc” OR
“intervertebral disk” OR “spinal disc” OR “spinal disk”) AND (“regeneration” OR “repair”
OR “restoration” OR “regenerative therapy” OR “stem cell” OR “biomaterial”).

RESULTADOS: Dunha seleccion inicial de 165 artigos, foron finalmente elixibles 9 que
cumprian criterios para a sta revision. Deles, 5 foron revisions sistematicas e 4 revisions
narrativas. Os ensaios clinicos incluidos en conxunto foron mais de 200 realizados en animais
¢ humanos. En ningun deles se atopou unha técnica que restaurase a anatomia e fisioloxia do
disco intervertebral san, ainda que si houbo melloras en certos parametros.

CONCLUSIONS: As terapias rexenerativas baseadas en biomateriais, células nai e PRP
amosan resultados prometedores no tratamento da dexeneracion discal, mellorando
principalmente dolor e funcionalidade. Sen embargo, ningunha consegue recuperar
completamente o disco previo & dexeneracion. Requirense ensaios clinicos con maior tamafo
de mostra, seguimento a largo prazo e mellor estandarizacion.

PALABRAS CLAVE: Revision sistematica, Disco intervertebral, Rexeneracion, Reparacion,
Restauracion, Células nai, Biomateriais.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Intervertebral disc degeneration is a common pathological condition with
a high prevalence that significantly affects the quality of life of individuals. Despite advances
in conservative and surgical treatments, therapeutic options to restore disc functionality are
limited. This systematic review explores the pathogenesis of degeneration and various
emerging strategies for intervertebral disc regeneration.

OBJECTIVE: The aim of this work is to analyze the existing literature on current
regenerative therapies for the treatment of degenerative disc disease and potential future
research avenues.

MATERIALS AND METHODS: A systematic review was conducted on the scientific
evidence generated in relation to the study question (PICO). A search was performed through
the PubMed and Scopus databases using the terms: (“intervertebral disc” OR “intervertebral
disk” OR “spinal disc” OR “spinal disk”) AND (“regeneration” OR “repair” OR “restoration”
OR “regenerative therapy” OR “stem cell” OR “biomaterial”).

RESULTS: From an initial selection of 165 articles, 9 were finally eligible based on the
inclusion criteria for the review. Of these, 5 were systematic reviews and 4 were narrative
reviews. In total, more than 200 clinical trials involving both animals and humans were
included. None of these trials identified a technique that fully restored the anatomy and
physiology of a healthy intervertebral disc, although improvements in certain parameters
were observed.

CONCLUSIONS: Regenerative therapies based on biomaterials, stem cells, and PRP show
promising results in the treatment of disc degeneration, primarily improving pain and
functionality. However, none of the therapies achieved full recovery of the disc prior to
degeneration. Larger clinical trials with greater sample sizes, long-term follow-up, and better
standardization are required.

KEYWORDS: Systematic review, Intervertebral disc, Regeneration, Repair, Restoration,
Stem cells, Biomaterials.



1. INTRODUCCION

Los discos intervertebrales humanos experimentan cambios degenerativos relacionados con
la edad que contribuyen a una de las causas mas comunes de deterioro y discapacidad en las
personas de mediana edad: rigidez y dolor lumbar (1). La degeneracion del disco forma parte
del proceso de envejecimiento normal, pero es una de las principales causas de dolor y
precede a otros trastornos como hernias, estenosis y espondilosis (2).

La lumbalgia es una afeccion muy frecuente, ya que % de la poblacion adulta sufre dolor bajo
de espalda alguna vez en la vida. La prevalencia en Espafia es de casi el 15% en la poblacion
mayor de 20 afios (3). En un estudio realizado en Japdn (2) con resonancia magnética nuclear
(RMN) de columna completa se vio que de 975 participantes de 21-97 afos, la prevalencia de
degeneracion era de 70% en menores de 50 afios y superaba el 90% en mayores de 50 afos.
Sin embargo, es importante tener en cuenta que existe una relevante disociacion
clinico-radiologica, por lo tanto no siempre los hallazgos patologicos en técnicas de imagen
se traduciran en sintomatologia.

La degeneracion discal es, por lo tanto, un problema clinico relevante que implica alta
morbilidad y disminuye en gran medida la calidad de vida de las personas. También se debe
tener en cuenta el vasto impacto socioecondémico que supone, puesto que son pacientes que
padecen dolor de manera cronica y no potencialmente curable.

1.1 Estructura y composicion de los discos intervertebrales

Los discos se comportan como elementos estabilizadores y amortiguadores entre dos cuerpos
vertebrales. Constituyen un tejido conectivo compuesto por distintas poblaciones celulares y
una abundante matriz extracelular, estructurada en un entramado de macromoléculas ricas en

agua (1). La estructura del disco la forman tres componentes dispuestos concéntricamente
(figura 1) (2):

e Nucleo pulposo: deriva de células notocordales
que permanecen en el tejido hasta los diez afios
y luego son reemplazadas por otras similares a
condrocitos. La matriz extracelular consta de
colageno tipo II, elastina y proteoglicanos.
Estos hacen que el nucleo pulposo esté
altamente  hidratado con una elevada
osmolaridad, lo que le otorga al disco la
capacidad de resistir cargas compresivas y
mantener sus propiedades elésticas.

Figura 1 (2).



e Anillo fibroso: se divide en dos componentes, el interno consta de varias capas de
fibrocartilago, mientras que el externo consiste en coldgeno tipo I altamente
organizado. Este proporciona resistencia a la traccion y capacidad para soportar las
fuerzas ejercidas desde cualquier direccion.

e Placas terminales cartilaginosas: son la conexiones con los cuerpos vertebrales. Es
una capa de cartilago hialino que desempena un papel importante en el transporte de
fluidos y solutos. Su matriz extracelular estd compuesta por colageno tipo II y
condrocitos.

La importancia funcional de la matriz extracelular atin no se comprende por completo. Lo et
al (4) vieron que la arquitectura de la matriz tridimensional influye en la capacidad de las
células para detectar, mantener y responder a los cambios mecanicos y quimicos. Se han
descrito variaciones en las formas celulares y en la extension de los procesos celulares entre
las diferentes regiones del anillo fibroso (5). En el anillo externo, las células son fusiformes y
se extienden a lo largo de las fibras de coldgeno mediante procesos longitudinales, pero estos
desaparecen al acercarse al borde del anillo interno donde las células estan aisladas sin
ninguna conexion fisica intercelular. Mientras que, en el anillo interno predominan las células
esféricas y procesos cortos, y en la interfaz entre las capas lamelares se identifican células
aplanadas y discoidales con procesos amplios y planos con un patron estrellado.

Esta disposicion compleja de las formas celulares y sus procesos sugiere multiples
funcionalidades. Un andlisis detallado de la morfologia es esencial para comprender la
fisiologia celular (5).

1.2 Factores de riesgo para la degeneracion

La degeneracion discal puede estar influenciada por varios factores de riesgo, entre los cuales
los genéticos juegan un papel crucial. Se han identificado diversos genes que son
fundamentales en la constitucion y recambio de la matriz extracelular del disco intervertebral.
Estos incluyen ACAN, CLIP, COL1A1, COL9A2, COL11A1, GDFS5, IGFIR, IL1, IL6,
MMP2, MMP3, MMP9Y, SKT, THBS2, VDR, PARK232 y CHST3. El defecto de los mismos
puede hacer que el disco sea mas vulnerable a las fuerzas externas, favoreciendo su
degeneracion (2).

Otro factor importante es el estrés mecanico. El exceso de carga sobre la columna,
especialmente en la zona lumbar inferior, esta estrechamente relacionado con la degeneracion
discal, ya que esta area soporta la mayor parte del peso y las fuerzas de compresion.

El estrés oxidativo también tiene un impacto negativo sobre el disco intervertebral. Se ha
demostrado que la interleucina 1 (IL-1), una molécula inflamatoria, induce la senescencia
celular en las células del nucleo pulposo, lo que contribuye a la degeneracion del disco a
través de procesos inflamatorios.



Por otro lado, los traumatismos en la columna, como por ejemplo las fracturas vertebrales,
son otro factor de riesgo significativo. En estudios comparativos, se observd que la
prevalencia de degeneracion discal aumentaba significativamente en pacientes con fracturas
vertebrales previas, con un 57% de incidencia en estos casos frente al 8% en controles sin
antecedentes de fractura.

Finalmente, el consumo de tabaco también favorece la degeneracion discal al reducir el
aporte sanguineo al disco intervertebral, lo que genera hipoxia y, en consecuencia, acelera los
procesos degenerativos (2).

1. 3 Patogenia de la degeneracion discal

Los fendmenos degenerativos son tan frecuentes en las columnas vertebrales supuestamente
sanas, que los cambios deben considerarse en su mayor parte como resultado del simple
envejecimiento (6). Aunque esto es inevitable, la identificacion de la patogenia y agentes que
aceleran estos cambios son de suma relevancia, puesto que pueden ser dianas de trabajo.

- Disminucién de la nutricidn celular: la difusion de nutrientes se realiza a través de la

matriz desde los vasos sanguineos de la periferia. El disco intervertebral es avascular
porque los capilares terminan en las placas terminales vertebrales y la nutricion llega
al nucleo pulposo por difusion a través de estas placas. El nucleo pulposo esta mas
alejado del suministro celular y por lo tanto, mas expuesto a la hipoxia (2).
Con el tiempo, se calcifican las placas cartilaginosas y disminuye el nimero de
arterias, lo que conlleva menos flujo sanguineo y a su vez acumulacion de desechos
(macromoléculas degradadas) y disminucion del suministro de nutrientes. Ademas, al
disminuir la cantidad de proteoglicanos, también decrementa el agua y se dificulta asi
la difusion de moléculas a través de la matriz. Por otro lado, aumenta el lactato como
resultado de la baja tension de oxigeno y la glucolisis anaerobia, lo que reduce el pH
comprometiendo aun mas el metabolismo celular. También hay factores extrinsecos
que influyen en la nutricion y vascularizaciéon como pueden ser la diabetes, las
enfermedades vasculares, la inmovilizacion y el tabaco (1).

- Vascularizaciéon placas terminales vertebrales: como se ha dicho previamente, la
calcificacion de estas placas participa en la degeneracion porque se altera de manera

notable el riego sanguineo. Ferndndez-Susavila et al (7) realizaron un estudio de
aislamiento vascular en cola de rata. Se hizo un orificio de Imm en las placas
terminales y se rellen6 con cianocrilato. Los resultados mostraron un deterioro
progresivo del disco con reduccion significativa de su tamafio, alteracion estructural
tisular y estrés oxidativo progresivo. Sin embargo, si se aislaba un solo lado o se hacia
de manera temporal no se reproducia la degeneracion. Es de vital relevancia tener en
cuenta que el deterioro del riego sanguineo contribuye a la degeneracion pero también
dificulta la eficacia de los procedimientos terapéuticos. Para poder conseguir una
exitosa recuperacion se necesita un microambiente celular adecuado con buena
nutricion celular.



Disminucién de la concentracion de células viables: la disminucion de la nutricion y
la bajada del pH dificultan la viabilidad celular, asi es que aparecen mas células
necroéticas. El nticleo pulposo de un disco en edad infantil tiene el 2% de células con
signos de necrosis, mientras que en la edad avanzada se corresponden con un 80% (1).

Senescencia celular: con la edad las células pierden su capacidad de replicacion del
ADN (1).

Comunicacién intercelular: es imprescindible para la adecuada regulacion del
comportamiento celular, a la vez que el acoplamiento funcional es esencial para que
haya una actividad metabolica coordinada. Las uniones en hendidura o gap median la
comunicacion celular al permitir el paso de moléculas de una célula a otra. Las
conexinas son las proteinas de estas uniones, que tienen propiedades especializadas de
comunicacion (8). Gruber HE et al (8) estudiaron la expresion de genes de conexinas
43 y 45 en células discales intervertebrales humanas in vivo e in vitro. Se observo la
presencia de ambas en sujetos jovenes y mayores, pero la expresion disminuye
notablemente con la edad. La conexina 43 aumenta hasta la 5* y 6* década pero cae a
partir de los 70 afios (9). Como resultado de esta pérdida de proteinas de enlace gap,
se altera la comunicacion intercelular y por lo tanto las funciones celulares, puesto
que se ve reducido el nimero de células disponibles para el mantenimiento del disco y
la coordinacion.

Modificacién postraduccional de proteinas: las propiedades mecéanicas del disco se
ven alteradas por el aumento de puentes cruzados de colageno, peroxidacion de los
lipidos y productos de la glicacion como proteasas y citoquinas, que destruyen el
tejido al romper enlaces peptidicos proteicos (1).

Acumulacion de macromoléculas de matriz degradadas: las moléculas de la matriz
recién sintetizadas van sustituyendo a las mas antiguas que son degradadas. Estas se

acumulan con el envejecimiento puesto que el riego sanguineo disminuido y la
difusion alterada dificultan su eliminacion. Se retnen sobre todo en la region central
del disco (1).

Fallo por fatiga de la matriz: el movimiento normal de la columna vertebral requiere

la continua deformacion y recuperacion de los discos. Por ejemplo, la postura erguida
disminuye la altura del disco porque se expulsa agua de la matriz; luego en decubito
se restablece la forma y volumen inicial a medida que se recupera el agua. Estas
deformaciones repetitivas pueden provocar fallo por fatiga de la matriz. Este fallo
puede manifestarse inicialmente como fragmentacion de los proteoglicanos y
alteracion de las fibrillas de coldgeno, pero posteriormente serdn fisuras, grietas o
degeneracion mixoide. Estas modificaciones de la matriz pueden exponer a las células
a cargas mayores que comprometan su funcion. Por consiguiente, en la vejez el tejido
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es menos capaz de recuperarse tras la deformacion y se hace mas vulnerable a estas
alteraciones (1).

1.4 Senescencia celular

Tal como se ha mencionado en el apartado Patogenia, la senescencia celular tiene un papel
muy relevante en la degeneracion.

Las células tienen una limitada capacidad de replicacion y tras un nimero fijo de divisiones
se detienen en un estado terminal estacionario sin division que es la senescencia replicativa.
El acortamiento progresivo de los telomeros en cada ciclo lleva a la detencion final del ciclo
celular (10). Ademas de la senescencia replicativa, existe también la senescencia prematura
inducida por estrés que es causada por acumulacion de dafio gendmico y mitocondrial, en el
que las células secretan citocinas inflamatorias y proteasas con efectos catabolicos que
promueven la degeneracion celular (2).

Cabe destacar que muerte celular y senescencia no son equivalentes, puesto que en el
segundo caso las células permanecen viables mucho tiempo pero con fenotipo, morfologia y
expresion genética alterada (11). Por ejemplo, las células senescentes pueden volverse menos
sensibles a factores de crecimiento u otros estimulos metabdlicos.

En un estudio realizado por Roberts et al (11) se investigd el grado de senescencia en las
diferentes regiones de los discos de pacientes que padecian diversos trastornos ademas de
simple degeneracion. Entre ellos se encontraban hernia de disco, escoliosis, espondilolistesis
y cirugia previa de columna por enfermedad degenerativa discal. Se utilizd6 como marcador la
B-galactosidasa. Esta es una enzima lisosomal que tiene una forma asociada con la
senescencia, la SA-B-gal (senescence associated 3-galactosidasa). Por lo tanto, ésta se emplea
como biomarcador de senescencia cuantificada por quimioluminiscencia (12).

Roberts et al (11) encontraron que muchas células presentaban resultados positivos para el
marcador, pero no habia diferencias significativas segun el tipo de prolapso (extrusion,
secuestro, protrusion) ni con el intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y las
cirugias. Si que hubo mas positividad en las células de discos herniados que en aquellos con
escoliosis, espondilolistesis o enfermedad degenerativa. Los discos estdn adaptados a vivir en
un entorno con poco oxigeno, y cuando se hernian tiene mas acceso al O2, lo que altera su
metabolismo. Asi es que aumenta la senescencia del cartilago por el patron de carga diferente
que experimenta el disco herniado y por el aumento de especies reactivas de O2.

Tener en cuenta el hecho de la senescencia en el disco intervertebral es de gran trascendencia,
puesto que para implementar terapias bioldgicas e ingenieria genética son necesarias células
metabdlicamente activas; por lo tanto si se utilizan estas células autdlogas del disco no
funcionarian de forma 6ptima (11).
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1.5 Mediadores inflamatorios

La inflamacién y las vias de sefializacion se han identificado recientemente como factores
influyentes en el inicio y progresion de la degeneracion discal. La inflamacién mediada por
c€lulas inmunitarias aumenta en los discos degenerados y los productos de degradacion
conducen a una reduccion del nimero de células y por lo tanto, a un deterioro del entorno del
disco. También los mediadores inflamatorios inducen la expresion de factores relacionados
con el dolor y factores de crecimiento nervioso, contribuyendo al dolor lumbar. Hoy en dia se
siguen realizando numerosas investigaciones para dilucidar como y por qué se produce la
degeneracion y el dolor (13). El estudio de las bases moleculares de la cascada degenerativa
es imprescindible para el desarrollo de intervenciones terapéuticas adecuadas.

Se ha observado que las moléculas relacionadas con el dolor, como el factor de necrosis
tumoral (TNF) alfa, la interleucina (IL) 1 beta, la IL-4, la IL-6, la IL-8, la IL-12, la
prostaglandina E2 (PGE2), el interferon-gamma y el 6xido nitrico (NO), estdn aumentados en
los discos herniados. Esto indica un papel importante del sistema nervioso periférico en el
dolor lumbar discogénico, ya que las fibras nerviosas interactiian con estos mediadores. Sin
embargo, no todos los discos degenerados son sintomaticos, lo que podria indicar que la
ausencia de inflamacidn persistente podria ser determinante en si una degeneracion discal
dara o no sintomas (13).

Las moléculas inician o aceleran la degeneracion discal, participando en autofagia,
senescencia y apoptosis. El TNF-a y la IL-1p son claves porque pueden inducir degeneracion
al disminuir las proteinas anabolicas de la matriz extracelulares (agrecano y colageno II) y
promover enzimas catabdlicas como ADAMTS 4 y 5 (desintegrina y metaloprteinasa) y
MMP (metaloprteinasa de matriz). Ademas, también regulan la expresion de CCL3 (ligando
3 de quimiocina) en células del nticleo pulposo y promueven la infiltracion de macrofagos a
través del eje CCL3-CCRI1 (receptor 1 de quimiocina) en discos herniados degenerados. Por
otro lado, la IL-6 potencia los efectos catabdlicos de TNF-a y la IL-1p (13).

RANTES o CCL5 es una quimiocina que participa en adhesion celular, proliferacion,
supervivencia y expresion génica. Su papel en la degeneracion discal parece estar relacionado
con el reclutamiento de leucocitos (14). Kepler et al (14) estudiaron la expresion de RANTES
e IL-1B en discos dolorosos comparandolos con indoloros. Sus conclusiones aclararon que la
expresion de RANTES aumenta 3’6 veces en discos dolorosos y de manera proporcional con
el grado de Pfirrmann. Ademads, la IL-1f se incrementaba también 9’8 veces, siendo ambos
resultados diferencias estadisticamente significativas (14).

Por otra parte, el disco normal estd inervado por pequeiias neuronas de ganglios de la raiz
dorsal (DRG) que dependen de NGF (factor de crecimiento nervioso) y de GDNF (factor
neurotrofico derivado de la linea celular glial). Los pacientes con dolor lumbar crénico tienen
abundantes fibras nerviosas y aumento de la expresion de la sustancia P que actia como
transmisora del dolor. Ambos factores contribuyen a la inervacion de discos degenerativos y a
la sensibilizacion neuronal en fibras aferentes periféricas maduras, dando como resultado
dolor cronico. Se encontrd una relacion directa entre el crecimiento interno del nervio
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nociceptivo y la produccion de NGF por microvasos sanguineos en discos dolorosos (13).
Ademas, Abe et al (15) demostraron que TNF-a e IL-1B promueven la expresion de NGF
durante la inflamacion. Lai et al (16) vieron que la inyeccion intradiscal de TNF-a estimulaba
la expresion de sustancia P en los DRG y por lo tanto producia méas dolor.

1.5.1 Vias de senalizacion

Se han descubierto diversas vias que cumplen un papel esencial en la produccion de factores
inflamatorios y en el catabolismo de la matriz extracelular del disco, como vemos reflejado
en la figura 2 (13).
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Figura 2. Vias de sefalizacion implicadas en la degeneracion discal intervertebral y el dolor.
Reproducido de Lyu FJ et al., 2021 (13).

e Senalizacion NF-kB: es una via descendente de citocinas inflamatorias. La actividad
de NF-kB se inhibe cuando IKB (inhibidor de kappa B) se une a p65, asi este se libera
de NF-kB vy se trasloca al nucleo para activar la transcripcion de genes diana. Ahmed
et al (17) demostraron que la activacion de esta via se correlaciona con la expresion
de la sustancia P y TRPV1 (canal de cationes potenciales receptores transitorios
subfamilia V miembro 1) en los tejidos del disco intervertebral, participando asi en la
generacion y mantenimiento del dolor.

e Sefializacion MAPK: esta via participa en la secrecion de IL-6 y prostaglandinas
(PG), lo que sugiere que su bloqueo podria ser un enfoque terapéutico. Ademas,
TGF-B1 (factor de crecimiento transformante beta) disminuye la expresion de ciertas
quimiocinas al activar la sefalizacion MAPK y previene asi la degeneracion.

e Seifializacion TLR: son una parte integral del sistema inmunitario innato que se activa
mediante patrones moleculares asociados a patogenos. Los TLR 1, 2, 4 y 6 son
expresados por células del disco y se correlacionan con la gravedad de la
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degeneracion. Krock et al (18) vieron que la activacion de TLR2 induce la expresion
de genes de NGF que como vimos anteriormente participan en la generacion del
dolor. Ademas, también comprobaron en ratones que la inhibicion de TLR4 alivia el
dolor, la neuroplasticidad y la inflamacion. Por otro lado, se ha corroborado que la
carga mecanica promueve factores inflamatorios y a mayores regula positivamente la
expresion de TLR2 y TLR4, lo que indica que el estrés mecanico puede desempenar
un papel importante.

Por lo tanto, gracias al conocimiento de esta fisiopatologia se estd investigando en terapias
farmacologicas que utilizan inhibidores de TNF-a e IL-1, la superfamilia TGF-B, la IL-4
(citocina antiinflamatoria), proteinas de mineralizacion, SHOX2, melatonina... Si bien es
cierto que estos se centrarian en alivio del dolor y no en reparacion biologica de los discos
degenerados (13).

1.6 Cronologia de los cambios asociados a la edad

La evolucién a la degeneracion tiene muchas variaciones interindividuales, ya que algunos
jovenes tienen alteraciones muy avanzadas y personas mayores muestran solo cambios
histologicos menores (6). La degeneracion patoldgica suele ocurrir en individuos jovenes en
un solo nivel vertebral, mientras que la asociada a envejecimiento se observa en todos los
discos espinales (2).

El resultado final comun serd la modificacion de las propiedades mecanicas de la columna
por variaciones notables en el volumen, forma, estructura y composicién del disco. La
primera alteracion morfoldgica que se produce es la pérdida de altura por deshidratacion, lo
que se acompaiia también de cambios histoldgicos en el tejido (1).

e Nacimiento: el disco crece en altura y didmetro para acompafiar al crecimiento de la
columna vertebral. El nucleo pulposo es practicamente la mitad del disco y esta
formado por tejido notocordal (1).

e Adolescencia: el volumen del disco aumenta a la par que crece el esqueleto, por lo
tanto aumenta la distancia entre las regiones centrales y los vasos sanguineos
periféricos. Estos comienzan a disminuir en tamafio y nimero. Cuando se alcanza la
madurez esquelética y las epifisis se han cerrado, la nutricion se vuelve critica.
Ademas, aminora la cantidad de células notocordales y aparecen condrocitos y fibras
de colageno. La proporcion de proteoglicanos que forman agregados también se ve
reducida. A los 20 afos ya se puede apreciar una disminucion obvia de la
proliferacion de condrocitos, muerte celular y degeneracion mucoide (6).

e Adultos: al alcanzar la madurez esquelética desaparecen los ultimos vasos sanguineos
periféricos. Se empieza a desarrollar una degeneracion mixomatosa con pérdida de la
organizacion normal de las fibras de colageno. Aparecen las primeras fisuras y grietas
en el disco a la vez que ocurre la patogenia anteriormente descrita. Esto conlleva a la
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pérdida de cierta integridad estructural, cambios en forma y volumen y por
consiguiente, probabilidades aumentadas de hernia discal (1).

e Edad avanzada: el disco ya es una placa rigida de fibrocartilago, con frecuencia ya no
es posible distinguir las diferentes regiones anatomicas. Hay grandes defectos
tisulares con formacion de cicatrices. Se ve alterada la movilidad espinal, la
alineacion y el reparto de cargas aplicadas sobre las articulaciones facetarias, los
ligamentos espinales y la musculatura paravertebral (1).

1.7 Caracteristicas histologicas de la degeneracion

La integridad estructural se ve alterada por la reduccién y transformacion celular, lo que hace
que disminuya la produccion de matriz extracelular por aumento de la actividad catabodlica y
reduccion de la anabolica (2). El deficiente suministro sanguineo a la placa terminal es uno de
los factores precipitantes para iniciar la degradacion del ntcleo pulposo (6). A continuacion
podemos ver ilustrados los cambios a nivel molecular e histoldgico en cada region anatomica
discal (tabla 1).

Nucleo pulposo Anillo fibroso Placa terminal
Cambios | proteoglicanos Reticulacion de | proteoglicanos
moleculares | colageno tipo 11 fibras de colageno

1 colageno tipo I

Cambios Fisuras Alteracion de la Microfracturas

histologicos Fibrosis lamina Esclerosis hueso
Aparicion de grupos | Fisuras subcondral
celulares Vascularizacion e Adelgazamiento
Pérdida de células inervacion alterada | Reduccién del
notocordales numero de vasos

Aparicion de células
condrocito-like

Tabla 1 adaptada y traducida de Oichi T. et al; 2020 (2).

A medida que progresa la degeneracion, se observa una disminucion de coladgeno tipo 11y
aumento del tipo I. Ademas, aparece el colageno tipo X que se asocia a formacion de grupos
(clusters) y fisuras. Se incrementa la reticulacion de fibras de colageno, lo que a su vez
provoca rigidez tisular; esto es debido a la alta tasa de glucosilacion no enzimatica del
mismo. Por otro lado, los proteoglicanos disminuyen durante toda la cascada de
degeneracion, reduciéndose asi el contenido de agua. Sus cadenas cambian de sulfato de
condroitina a sulfato de queratina (2).
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1.8 Estadios de la degeneracion discal

Siguiendo la clasificacion de Kirkaldy-Willis existen tres estadios (3):

1. Disfuncion
Se produce entre los 20 y los 45 afios. El disco se reduce en altura y comienza a perder su
capacidad de soportar cargas. Ya se observan también signos de sinovitis de los complejos
articulares.

2. Inestabilidad

Ocurre entre los 45 y los 60 afios. En bipedestacion, el disco soporta el 80% de la carga y las
facetas articulares el 20%. Con la degeneracion del disco se produce una redistribucion de
cargas en la que las facetas acaban sustentando hasta el 70%. Esto da lugar a inestabilidad y
subluxacion vertical de las facetas. Como la sobrecarga facetaria es inversamente
proporcional a la altura del disco, conforme este se colapsa aparece artrosis en las
articulaciones, pérdida de tension y engrosamiento de los ligamentos. Se desemboca también
asi en la estenosis blanda, que serd dinamica, aumentando en bipedestacion.

3. Estabilizaciéon
Es la ultima fase que se origina a partir de los 60 afos. La sobrecarga da lugar a osteofitos
que aumentan la superficie de contacto para estabilizar la zona, pero también contribuyen a la
estenosis dura. En conjunto se combina la estenosis blanda, la estenosis dura y una estenosis
por inestabilidad estatica, ya sea por listesis degenerativa o por dislocaciones rotatorias.

En la figura 3 se representa el espectro de los cambios degenerativos propuesto por
Kirkalwdy-Willis en 1978 (19). El complejo de tres articulaciones se refiere a las dos
articulaciones posteriores y el disco intervertebral, asi las lesiones que afectan a unos de los
componentes también apareceran en los demds. En las articulaciones posteriores suele
comenzar el proceso por reacciones sinoviales y contintia con fibrilacién del cartilago
articular, degeneracion, irregularidad, osteofitos, fractura de apofisis articulares y
subluxaciones que daran lugar a inestabilidad. Por otro lado, el disco cada vez se vuelve mas
fibroso por el envejecimiento, pero ademas aparecen desgarros circunferenciales y radiales,
disrupcion interna, pérdida de altura y reabsorcion discal.

Los cambios comienzan en un nivel pero ponen en riesgo de distension tanto el nivel superior
como el inferior, haciendo que el proceso se propague (19).
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Articulaciones posteriores <= Complejo de tres articulaciones === Disco intervertebral

Reaccidn sinovial Desgarros circunferenciales
Destruccidn cartilago Herniacién 4— Desgarros radiales
Formacién osteofitos Disrupcion interna

Figura 3 Laxitud capsular —> Inestabilidad f———pérdida de iura del disco
adaptada y * *
SUDIUXACION m—-  Atrapamiento NErvioso e Reabsorcion discal

traducida de
Klrkaldy-Wllhs Aumento apdfisis articulares ——’ Estenosis un nivel ‘— Osteaofitos en cuerpo posterior
etal; 1978 (19).

Tensién en nivel superior e inferior a la lesién original
Lesiones degenerativas multinivel

Estenosis espinal multinivel

1.9 Tipos de lesiones asociadas a degeneracion

Se correlacionan con los estadios de Kirkaldy-Willis descritos en el apartado 1.8 (3).

1.9.1 Discopatias y lesiones por sobrecarga

Existe disfuncion pero no inestabilidad. Se corresponde con el estadio 1 de Kirkaldy-Willis

3).
-Sindrome de disrupcidn interna de Crock: Se produce una ruptura en la estructura interna del

disco intervertebral, lo que provoca dolor sin que haya compresion en las raices nerviosas. El
nucleo pulposo deteriorado libera sustancias inflamatorias que llegan a las terminaciones
nerviosas del anillo fibroso, causando irritacion. La irradiacion del dolor llega como maximo
a nivel del triceps sural.

-Hernia discal: es la salida del nacleo pulposo de su localizacion anatomica habitual. Puede
migrar hacia la periferia o craneo-caudalmente. Previo a la hernia discal se puede producir un
desgarro que es una disrupcion localizada del anillo fibroso, pero sin desplazamiento de
material discal fuera de los limites del disco. Existen tres tipos de morfologia de la hernia:
e Protrusion (figura 4): supone un desplazamiento en el que la base de implantacion es
su mayor diametro.
e Extrusion (figura 5): la base de implantacion no es su mayor didmetro, son mas
sintomaticas.
e Secuestro (figura 6): el material emigrado pierde contacto con el disco.
Ademas, los platillos vertebrales también sufren cambios degenerativos tipo edema, tipo
grasa o tipo esclerosis dsea.
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Figura 4 (20). Figura 5 (20).

Figura 6 (20).

-Sindrome facetario: es un dolor similar al de disrupcion interna por irritacion de las facetas
articulares.

1.9.2 Inestabilidades dinamicas

Concuerda con el estadio 2 de Kirkaldy-Willis. Se puede medir la inestabilidad de un
segmento mediante radiografias funcionales laterales en flexion y extension, teniendo en
cuenta los centimetros de traslacion y angulacion entre vértebras adyacentes (3).
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1.9.3 Estenosis

Es la tercera fase de Kirlakdy-Willis (3).

-Estenosis con inestabilidad estatica: se distinguen 4 tipos:
e Tipo I/inestabilidad axial rotatoria: se produce una subluxacion rotatoria.

Tipo Il/inestabilidad de traslacion: se corresponde con la espondilolistesis
degenerativa. Se observa osteofito de traccidon, estrechamiento del espacio
intervertebral y desplazamiento de una vértebra sobre su inferior.
Tipo I1l/inestabilidad retrolistésica.
Tipo IV/escoliosis degenerativa: son escoliosis desarrolladas de novo. Se asocian con
pérdida de lordosis lumbar y dislocaciones rotatorias.

-Estenosis sin inestabilidad estdtica: se produce un estrechamiento patoldgico del canal
raquideo, del receso lateral y/o del foramen. Segun la clasificacion de Arnoldi se dividen en
congénitas, metabodlicas y adquiridas donde encontrariamos la degenerativa (26).

1.10 Patrones de dolor en la columna lumbar

El dolor acostumbra a producirse en la zona lumbar, puesto que es la que sufre mayor estrés
mecanico. El patron de dolor puede ser nociceptivo o neuropdtico; el primero ocurre por un
estimulo nocivo que provoca lesion tisular, mientras que el segundo se produce por
disfuncion del sistema nervioso por lesion directa o por alteracién en la transmision de
sefiales dolorosas (21,22). En patologias como la degeneracion discal avanzada pueden
coexistir ambos componentes. Por ello es imprescindible una evaluacion clinica detallada
para identificar el origen del dolor y establecer un adecuado plan de tratamiento.

En cuanto a las estructuras responsables de produccion de dolor podemos distinguir cuatro
categorias, aunque se debe tener en cuenta que son superponibles:

e Dolor discogénico
Se produce por degeneracion del disco intervertebral. Es un dolor sordo y constante que
puede irradiar a nalgas y muslos. Este se intensifica con la actividad, la sedestacion o la carga
de peso.

e Dolor facetario
Las facetas articulares estan inervadas por los nervios espinales lumbares y puede ser también
fuente de dolor mecénico o inflamatorio. La sobrecarga de las facetas origina hiperpresion de
hueso subcondral, microfracturas trabeculares, distension capsular o pinzamiento de
vellosidades sinoviales (3). Es un dolor punzante que empeora con la extension lumbar y se
alivia al flexionar.
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e Estenosis foraminal
A nivel del foramen se encuentra la raiz nerviosa y el ganglio raquideo dorsal que se ve
altamente perjudicado por la compresion mecénica. En las terminaciones nerviosas
intradiscales aparecen neuropéptidos como la sustancia P y el factor de crecimiento nervioso
(NGF) que actiian como mediadores nociceptivos (3).

e Estenosis del canal
La clinica sera de dolor, claudicacion neurdgena y sintomas de compresion radicular como
hormigueo, entumecimiento y debilidad muscular. Este dolor se alivia al sentarse o flexionar
la cadera y las rodillas, ya que estas acciones ensanchan el canal espinal y alivian la
compresion nerviosa (26).

1.11 Perspectiva actual de manejo y tratamiento

El tratamiento del dolor lumbar de causa degenerativa es uno de los desafios mas
significativos en la cirugia ortopédica moderna (23). Se distingue por un lado el tratamiento
médico y conservador, y por otro lado el quirargico definitivo (26) .

Uno de los principales problemas a la hora de orientar el tratamiento es tener la certeza de la
patologia responsable del dolor y su exacta localizacion. Degeneracion no es sinonimo de
dolor, por lo tanto los hallazgos en RMN no son determinantes. También se puede usar como
prueba diagnostica (24) la discografia de provocacion que consiste en introducir contraste en
el disco y se reproducira el dolor lumbar que experimenta el paciente.

1.11.1 Tratamiento conservador

Sera la primera linea de tratamiento en todos los casos excepto si hay compresion nerviosa,
déficit neuroldgico significativo o inestabilidad. Se aplicard un tratamiento conservador
durante un minimo 6 semanas. Se comienza con paracetamol, antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), opidceos y relajantes musculares combinados con rehabilitacion y
fisioterapia (25).

Cuando el dolor lo permita, es imprescindible realizar ejercicio fisico centrado en el
fortalecimiento muscular y estiramiento. Son beneficiosas disciplinas tales como taichi, yoga,
pilates y natacion. El deporte potencia la musculatura paraespinal reduciendo dolor y también
colabora en la proliferacion de células del disco intervertebral (26). El uso de fajas
ortopédicas podria estar indicado durante un periodo limitado de tiempo en el momento
agudo de los sintomas, pero no de manera crénica puesto que solo provocard mas atrofia
muscular.

Pang Hung Wu et al (26) observaron que el 80% de los pacientes con prolapso de disco
responden a terapia conservadora en un plazo de 4 a 6 semanas. Ademas, Kjaer et al (27)
vieron que un alto porcentaje de las hernias discales no cambian durante un periodo de 4 a 8
afios, por lo tanto el papel conservador es de extrema relevancia y supone un pilar
fundamental mientras remite la fase inflamatoria aguda de la hernia discal.
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Sin embargo, lo mas importante a tener en cuenta es que estos procedimientos de analgesia
son temporales y ninguno se sostiene a largo plazo. Son, por lo tanto, un puente temporal
entre el periodo agudo y la mejoria o entre el periodo agudo y tratamientos mas invasivos y
agresivos.

1.11.2 Tratamiento quirurgico

Las tres principales técnicas son descompresion radicular, reemplazo discal y fusion
intervertebral, pero antes de plantear estas técnicas mas agresivas se puede optar por otras
como inyecciones epidurales de esteroides o bloqueos selectivos de raiz nerviosa.

Las inyecciones epidurales (26) tienen como objetivo disminuir la inflamacion perineural,
proporcionar anestesia al nervio irritado y realizar adhesiolisis para eliminar las adherencias
entre elementos neurales y disco degenerado o prolapsado. Las vias habituales de inyeccion
son interlaminar, transforaminal y caudal. Lee et al (28) realizaron adhesiolisis percutdnea en
pacientes que no respondian a inyeccion epidural y demostraron buenos resultados en un
periodo de 2 semanas a 3 meses. Es importante tener en cuenta que las inyecciones de
esteroides son mas efectivas en sintomas radiculares que en la lumbalgia axial (29).

Por otro lado, el bloqueo selectivo de raiz nerviosa también puede ser una alternativa si hay
gran irritacion. Kanayama et al (30) obtuvieron efectos clinicos favorables en un 42% de los
pacientes con hernia discal con la inyeccion perirradicular.

El reemplazo y la cirugia de fusion son tratamientos invasivos e irreversibles, por lo tanto
deben plantearse como ultima opcidon. Con el reemplazo del disco se preservard movimiento,
mientras que con la fusion no seré asi. La descompresién se realiza con el objetivo de reducir
el tamafio de la protrusion discal, aliviar la presion sobre los elementos neurales afectados y
reconstruir el disco. Para la utilizacién de esta técnica el prolapso debe ser menor, ya que no
seria efectiva en las hernias discales intracanal (26).

Fritzell et al (31, 32) comprobaron en su ensayo controlado, multicéntrico y randomizado,
que habia mejoria clinica significativa en el dolor de espalda y discapacidad de ciertos
pacientes sometidos a fusidon en comparacion con el tratamiento conservador. Ademas, el
coste a corto plazo era mayor, pero en el futuro las pérdidas econdmicas se compensaban
favorablemente porque las personas se reincorporan de manera temprana a su trabajo
habitual. Reyes-Sanchez et al (33) vieron que cuando el tratamiento quirtrgico esta indicado,
se describe una tasa de éxito del 80%.

La indicacidn quirurgica méas comun es el fracaso del tratamiento conservador, por lo que se
distinguen varios factores radioldgicos predisponentes a que asi sea. Por ejemplo,
localizacion de la hernia més cerca del foramen y mas lejos de la linea media, igual diametro
anteroposterior del fragmento discal y del saco tecal, foramen normal menor que
alterado...En general, un grado de Pfirrmann superior a 2 es un factor de buen prondstico
para que la cirugia funcione adecuadamente. Esta escala evalua la intensidad de senal del
nucleo pulposo en secuencia T2 en RMN vy la asocia con el proceso degenerativo.
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A pesar de estos datos mencionados, la decision de indicar un tratamiento quirtirgico depende
de multiples factores, en gran medida de la morbilidad y el riesgo quirtrgico, asi como del
grado de discapacidad que la enfermedad degenerativa provoca (26).

e Descompresion
Esta cirugia implica la extraccion de la lamina y el ligamento amarillo con o sin discectomia.
Puede ser laminectomia si se extrae la ldmina en su totalidad o laminotomia si es una
reseccion parcial.

-Descompresidon mecanica: se elimina parte del material discal de la hernia, lo que a su vez
descomprime el canal, con sondas de corte, alambres metéalicos y puntas en espiral; todas
guiadas por imagen (26).

-Descompresion térmica: se utiliza energia térmica para disminuir la respuesta inflamatoria,
la contraccion del tejido y reducir asi la compresion neural (26, 34, 35). Se han mostrado
resultados favorables recientemente (24) con la ablacion por radiofrecuencia. Esta consiste en
ablacionar las fibras nerviosas hiperalgésicas del nervio sinuvertebral y basivertebral. Cuando
estan alterados, se produce neovascularizaciéon y neurotizacidon como vemos en la imagen
(figura 7), por lo tanto con este procedimiento se coagulan las fibras y pacientes que
previamente tenian fasciculaciones gluteas dejan de tenerlas. La indicacion principal es el
dolor discogénico de espalda y pierna por causa de ambos nervios a nivel L5/S1, pero la
principal limitacion es que es bastante novedoso y el nimero de casos realizados es limitado.
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C LS Figura 7 (24). Imagen cedida con
permiso de Hyeun-Sung Kim.

En la imagen A se observa el disco
normal con ramas de ambos nervios.

En la imagen B hay neovascularizacion
patoldgica y neurotizacion.

En la imagen C se estd aplicando la
radiofrecuencia para coagular las fibras
nerviosas neurotizadas.
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e Reemplazo del disco
Este proceso implica la extraccion del disco y su reemplazo por
un disco artificial (figura 8). Su objetivo es restaurar la
biomecdnica del segmento intervertebral y reducir la
degeneracion de los segmentos adyacentes, pero para eso es
necesaria cierta altura del disco. Esta técnica se realiza a través
del abdomen o estructuras retroperitoneales, por tanto se realiza
menos diseccidon muscular que en el abordaje posterior
utilizado para la fusion (26).
Estaria contraindicada en osteoporosis, artrosis facetaria, hernia
discal no contenida, escoliosis, listesis o estenosis del canal.
Por lo tanto, pocos pacientes son candidatos ideales a esta
técnica (23).

Figura 8 (23).
Imagen cedida con permiso de M.A. Plasencia-Arriba.

e Fusion o artrodesis vertebral
Se unen dos o mas vértebras con el inconveniente de que se disminuye la movilidad y
aumenta la sobrecarga de discos adyacentes. Se realiza por abordaje posterior introduciendo
tornillos por los pediculos y uniéndose por barras posteriores aportando también injertos
Oseos entre las apofisis transversas (25). Los injertos pueden ser del propio paciente, de
bancos de hueso, proteinas morfogénicas Oseas y otras sustancias a base de calcio. Esta
técnica se plantea como ultima opcioén cuando hay colapso e inestabilidad sintomatica (26).

Recientemente se ha vuelto popular la cirugia endoscopica para realizar discectomia, puesto
que se utiliza un abordaje minimamente invasivo guiado por imagen en el que se evita la
extensa diseccion muscular y de partes blandas (23).

2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1 Justificacion y objetivos

La enfermedad degenerativa discal es una patologia muy relevante por su alta y creciente
prevalencia y también por el potente impacto en la calidad de vida y la economia sanitaria.
Esta es una de las principales causas de dolor lumbar crénico y afecta a millones de personas
en todo el mundo, repercutiendo en su bienestar, movilidad y actividad diaria. El tratamiento
de esta patologia supone una elevada carga para el sistema sanitario, puesto que los costes
terapéuticos son elevados, y ademads los pacientes pierden su productividad laboral de manera
temporal o permanente.
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Los tratamientos actuales incluyen, por un lado, opciones conservadoras como farmacos y

fisioterapia. Por otro lado, en casos refractarios, se realizan intervenciones quirdrgicas como
la fusion vertebral. En este contexto, la investigacion en terapias regenerativas se perfila
como una alternativa potencial.

Por lo tanto, el objetivo principal de este trabajo es realizar una revision sistematica de la
literatura sobre terapias regenerativas emergentes en el tratamiento de la degeneracion del
disco intervertebral. A pesar de que hasta la fecha ningun tratamiento ha alcanzado el éxito

esperado, se busca analizar los recientes progresos en este campo.

En cuanto a los objetivos secundarios podemos destacar:

Identificar y describir las estrategias terapéuticas regenerativas mas recientes
aplicadas a degeneracion discal, incluyendo el uso de células madre, factores de
crecimiento y biomateriales.

Analizar la eficacia clinica y radioldgica de estas terapias, evaluando parametros
como reduccion del dolor, mejoria funcional y de las imdgenes por RMN.
Documentar las complicaciones y efectos adversos asociados a cada modalidad de
regeneracion.

Evaluar la calidad metodologica de los estudios incluidos en la revision, identificando
fortalezas y limitaciones.

Sugerir direcciones para futuras investigaciones basandose en lagunas de
conocimiento identificadas durante la revision y también areas que requieren mayor
exploracion.

2.2 Pregunta de Investigacion

La pregunta de investigacion en formato PICO (problema, intervencién, comparativa,
resultados) para esta revision sistematica ha sido:

/Se puede revertir (I ) la enfermedad degenerativa discal (P) y ofrecer mejores resultados

(O) que los tratamientos actuales convencionales (C)?

Problema (P): enfermedad degenerativa discal.

Intervencion (I): terapias regenerativas.

Comparativa (C): tratamientos convencionales (conservadores y quirtirgicos).
Resultados (O): valorar si es posible la regeneracion discal, la mejoria del dolor y la
funcionalidad asociada.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseno del estudio

Esta revision sistematica se llevo a cabo siguiendo la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) con el objetivo de responder a la
pregunta PICO formulada.

3.2 Estrategia de bisqueda

Se realiz6 una busqueda mediante las bases de datos Pubmed y Scopus de todos los estudios
sobre revertir la enfermedad degenerativa discal y fendmenos regenerativos.

Se establecid como filtro para el periodo de busqueda aquellos estudios publicados desde
2010 hasta 2025. Ademas, se tuvo en cuenta el tipo de diseno de los estudios revisados, el
acceso a texto completo y el idioma inglés o espainol. Los operadores booleanos utilizados
fueron AND y OR. No han sido empleados simbolos de truncamiento para combinar las
busquedas.

Para la investigacion se empled la siguiente combinacion de términos: (“intervertebral disc”
OR “intervertebral disk” OR “spinal disc” OR “spinal disk”) AND (“regeneration” OR
“repair” OR “restoration” OR “regenerative therapy” OR “stem cell” OR “biomaterial”).

Se incluyeron aquellos articulos que eran ensayos clinicos aleatorizados y controlados, ya que
estos ofrecen mayor validez interna, mayor robustez de los resultados, una comparacion entre
estudios mas homogénea, reduccion en el sesgo de confusion y se establece la causalidad de
manera mas adecuada. En cuanto a los estudios preclinicos, se consideré adecuado tomarlos
en consideracion, puesto que nos encontramos en fases tempranas de la investigacion en este
area y es conveniente tener en cuenta estudios in vitro e in vivo en animales.

3.3 Criterios de seleccion

3.3.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusidon que se evaluaron para seleccionar los estudios fueron los siguientes:

e Estudios realizados en modelos animales, humanos o células obtenidas de discos
intervertebrales (in vitro).

e Intervenciones tales como terapias regenerativas dirigidas a la reparacion,
regeneracion o restauracion del disco intervertebral, incluyendo: terapias celulares (ej.
c¢lulas madre), biomateriales (ej. scaffolds, matrices), terapias génicas o
farmacologicas con enfoque regenerativo.

e Estudios preclinicos (in vitro y en animales).
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Estudios clinicos en humanos (cualquier fase).
Articulos publicados en inglés o espanol.
Publicaciones de los ultimos 15 afios (2010-2025).

Estudios accesibles en texto completo.

3.3.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion a tener en cuenta para omitir ciertos estudios fueron:

Estudios in vitro realizados en sistemas no relacionados con el disco intervertebral (p.

ej., lineas celulares genéricas no especificas del disco).

Terapias quirurgicas no regenerativas (ej. discectomia, fusion espinal).
Intervenciones exclusivamente paliativas (ej. manejo del dolor sin impacto en la
estructura del disco).

Articulos no originales (comentarios, editoriales, cartas al editor).

Estudios duplicados o con datos no novedosos.

Estudios en idiomas distintos al inglés o espafiol.

Investigaciones que no aborden directa o indirectamente la regeneracion del disco
intervertebral.

Estudios publicados antes del afio 2010.
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3.4 Diagrama de flujo de la bisqueda de datos

“etidi ‘i Estudios potencialmente
Estudios potemcialmente "~I|J~ ““ P‘_—']:“L'il':h“_“-” e Fstudios halladas en
c relevantes hallados en IRicvaIkcs ha |a 35 £l s f .
.g PUBMED ?CO];L:? oiras entes
n=
@ (n=64) n=15]
=
]
=
| S R i
Mamero total de publicaciones encontradas en las BASES DE DATOS
n=163%)
_— Miamero de estudios rechazados por
duplicidad (n=22)
=]
B
L Nimero total de estudios seleccionados
| = " . N
(] después de eliminar los duplicados
n=143)
Mumers de estudios ehiminodos por
fitule ¥ resumen  (n= 107}
Mamero total de estudios cribados
n=448}
=
m
= Mimere de estudios rechazados por
E criterios de exclusidn (n= 24
=]
3
Wiimero de estudios seleccionados para
lectura completa (n=24)
o
——= | MNimere de estwdios rechazados tras leciura
- completa {n=15}
=
w
-
E Mumero de estudios inchades en
= la revisidn (n = 9)
L

Figura 9. Diagrama de flujo representando la seleccion de articulos incluidos en la
revision sistematica.

La figura 9 representa el proceso de seleccion de los articulos incluidos en esta revision
sistematica. Se seleccionaron 150 estudios en las bases de datos PUBMED y SCOPUS y 15
adicionales procedentes de otras fuentes. Tras hacer el despistaje de duplicidad, quedaron 143
estudios. De estos, 107 fueron suprimidos por titulo y resumen, dando como resultado 48
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estudios para cribado. De los 48 resimenes elegidos, 24 se rechazaron por criterios de
exclusion, tales como realizar intervenciones exclusivamente para paliar el dolor, terapias
quirdrgicas no regenerativas y estudios duplicados o con datos no novedosos. Tras la lectura
completa de 24, se relegaron 15 y restaron finalmente 9 para la revision sistematica.

3.5 Evaluacion de la calidad metodolégica

Para asegurar que los estudios seleccionados tuvieran la calidad y el rigor adecuados, se
llevaron a cabo dos fases.

En una primera etapa, las referencias bibliograficas identificadas en la busqueda de las bases
de datos fueron tamizadas por un segundo revisor de forma independiente. Este proceso
incluy6 una lectura exhaustiva de titulos, resimenes y estudios para concluir si se cumplian
los criterios de seleccion previamente establecidos. En caso de duda, se evalud el texto
completo en conjunto, revolviéndose por consenso entre los dos revisores.

En una segunda etapa, se emplearon dos herramientas para evaluar la calidad metodologica.
Una de ellas fue AMSTAR 2 (36), A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews, para
utilizar en cinco de los articulos seleccionados que eran revisiones sistematicas. AMSTAR 2
fue disefada para evaluar revisiones sistematicas y cuenta con 16 items en los que evalta
aspectos como pregunta de investigacion claramente definida, protocolo previo, busqueda
exhaustiva, seleccion y extraccion por pares, justificacion de exclusiones, evaluacion de
riesgo de sesgo... El resultado clasificara los articulos segun calidad en alta, moderada, baja o
criticamente baja. En la tabla 2 se puede observar el resultado de los estudios incluidos en
esta revision. De las cinco revisiones sistematicas, cuatro de ellas tienen una calidad
criticamente baja y una moderada-alta.

Clasificacion

items positivos

items negativos

Kawabata et al.

Pregunta PICO,
justificacion de
inclusion, basqueda
exhaustiva, descripcion
de estudios incluidos,
conflictos de interés
declarados.

Protocolo no registrado,
no selecciéon y
extraccion por pares, no
lista de estudios
excluidos, no evaluacion
del riesgo de sesgo ni
discusion o
consideracion del
impacto, no se reporta la
financiacion, no se usan
métodos estadisticos
adecuados, no se explica
la heterogeneidad ni se
analiza la sensibilidad.

Criticamente baja
calidad

H. Soufi et al.

Pregunta PICO,
justificacion de
inclusion, busqueda
exhaustiva, descripcion

Protocolo no registrado,
no seleccion y
extraccion por pares, no
lista de estudios

Criticamente baja
calidad

28



de estudios incluidos,
conflictos de interés
declarados.

excluidos, no evaluacion
del riesgo de sesgo ni
discusion o
consideracion del
impacto, no se reporta la
financiacion, no se usan
métodos estadisticos
adecuados, no se explica
la heterogeneidad ni se
analiza la sensibilidad.

Wenhao Li et al.

Pregunta PICO,
protocolo registrado,
justificacion de
inclusion, busqueda
exhaustiva, seleccion y
extraccion en pares,
descripcion de estudios
incluidos, evaluacion del
riesgo de sesgo, métodos
estadisticos adecuados,
evaltan impacto del
riesgo de sesgo,
consideracion del sesgo,
heterogeneidad
explicada, analisis de
sensibilidad, conflictos
de interés declarados.

No muestra lista de
estudios excluidos, no se
reporta la financiacion.

Moderada a alta calidad

Lok-Hay et al.

Pregunta PICO,
justificacion de
inclusion, busqueda
exhaustiva, seleccion y
extraccion de datos en
pares, descripcion de
estudios incluidos,
evaluacion del riesgo de
sesgo, heterogeneidad
explicada, conflictos de
interés declarados.

No protocolo registrado,
no lista de estudios
excluidos, no se reporta
la financiacién, no se
aplican métodos
estadisticas adecuados
(por heterogeneidad), no
se discute impacto del
riesgo de sesgo en
resultados, consideracion
parcial del sesgo, no
analisis de sensibilidad.

Criticamente baja
calidad.

Mehrkens et al.

Pregunta PICO,
justificacion de
inclusion, busqueda
exhaustiva, seleccion y
extraccion de datos en
pares, descripcion de
estudios incluidos,
métodos estadisticos
adecuados,
consideracion parcial del
sesgo en los resultados,
heterogeneidad
explicada, conflictos de
interés declarados.

No protocolo registrado,
no lista de estudios
excluidos, no evaluacion
del riesgo de sesgo, no
se reporta la
financiacion, no se
discute el impacto del
riesgo de sesgo en los
resultados, no analisis de
sensibilidad

Criticamente baja
calidad.

Tabla 2. Resultado de la evaluacion de calidad metodologica de las revisiones sistematicas,
segun el instrumento AMSTAR 2.
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La otra herramienta utilizada fue SANRA (37), Scale for the Assessment of Narrative Review
Articles, ya que cuatro de los estudios seleccionados eran revisiones narrativas. Esta evalua
este tipo de articulos teniendo en cuenta 6 items con una puntuacion de 0 a 2 cada uno, como
se contempla en la tabla 3. Para puntuaciones de 10-12 la calidad narrativa sera alta, para 7-9
serd moderada, para 4-6 serd baja y entre 0-3 sera critica o deficiente. En nuestro caso los
resultados muestran alta calidad en los cuatro articulos, ya que tres de ellos alcanzaron un 11
y uno un 10. La principal debilidad en Robert D. Bowles et al. que posee un 10 es la falta de
descripcion explicita del método de revision y de la declaracion de los conflictos de interés.

Chunxu Li et al. Bowles et al. Sakai et al. Fernandez-Moure
et al.

Justificacion 2 2 2 2
importancia tema
Declaracion 2 2 2 2
objetivos
Descripcion de la 1 1 1 1
literatura
Razonamiento 2 2 2 2
cientifico
Referencia a 2 2 2 2
fuentes primarias
Presentacion 2 1 2 2
equilibrada y
declracion de
conflictos de
interés
Resultado 11 10 11 11

Tabla 3. Resultados de la evaluacion de calidad metodologica de las revisiones narrativas,
segun la herramienta SANRA.

4. RESULTADOS

Se seleccionaron un total de nueve articulos en este trabajo, cinco revisiones sistematicas y
cuatro revisiones narrativas, abarcando estudios experimentales in vitro € in vivo (animales y
humanos). El objetivo comin en todos ellos fue analizar la literatura disponible sobre los
ultimos avances en el tratamiento de la enfermedad degenerativa discal y las posibilidades
regenerativas. Se incorporan mayoritariamente estudios preclinicos e in vitro, en tanto que la
investigacion en este ambito se encuentra ain en fases experimentales y la evidencia
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disponible en humanos es, por el momento, limitada. Por otra parte, es relevante sefialar que
la exclusion de la mayoria de los estudios en humanos se debi6 a que su variable principal de
resultado era la mejoria en escalas clinicas del dolor, sin considerar parametros radioldgicos
ni hallazgos histolégicos del disco intervertebral.

Autor/afno | Tipo de Tipo de técnica | Tipo de Célula Resultados
estudio/ n° modelo diana
de estudios
incluidos
Chunxu Revision Biomateriales: | Modelos | - MSC de conejo y - Reduccién de dolor,
Lietal narrativa / - Nanofibras animales | humanos. discapacidad y mantenimiento de
(38) >50 - Hidrogel in vivo. - BMSC de ratén y la altura del disco.
referencias | - Terapia humanos. - Reduccion de la necesidad de
2021 de estudios | génica - H’ASCS. ’ cirugias por reherniacion.
) Ce}ulas de nicleo pulposo - Proliferacion celular en anillo
y anl.llo ﬁbrosq bovinos, fibroso y matriz extracelular.
porcinos, conejos, ratas y
humanos.
- Condrocitos bovinos.
Bowles et | Revision Biomateriales: | Modelos | - MSC humanas. - Reduccion de reherniacion y
al (39) narrativa / - Reparacion invivoe | - Células de anillo fibroso mantenimiento de la altura del
>50 con sutura in vitro. humanas y animales disco.
2017 referencias - Relleno de (bovina, murina). - Produccién de matriz
de estudios | huecos - Células de nucleo pulposo | extracelular.
preclinicos y | (parches) de conejo y rata de - Restauracion de la resistencia a
10 ensayos - Polimeros modelos degenerados. la compresion del disco.
clinicos si'ntéticos - Fragmentacion del gel.
hidratantes - Reduccion del dolor, aumento de
-F Qma_CI()I_l cicatrizacion e inflamacion, no
pphmérlca m mejora de la altura del disco
situ - Con reemplazo discal se produjo
- Portadores desplazamiento y no integracion
celulares
- Reemplazo
discal
Sakai et al | Revision Terapia Modelo - Células madre - No mejoria en dolor ni
(40) narrativa / celular: in vivo hematopoyéticas autdlogas. | hidratacion por RNM con células
20 ensayos | trasplante humano. | . Células de disco madre hematopoyéticas.
2017 clinicos celular para intervertebral humano. - Reduccion del dolor, mejoria de
introduccion - BMSC en una esponja de | la hidratacion del disco, no
de poblaciones colageno. diferencias en altura discal.
celulares - Condrocitos articulares - Detencion progresion
activas en el juveniles. degeneracion.
disco - Concentrado de médula - Reduccion protrusion, mejoria
osea. de la movilidad.
- Células de niicleo pulposo | - Aceleracion degeneracion por
reactivadas. puncion.
Fernandez | Revision Terapia Modelos | - Células nativas de disco - Aumento de la celularidad y
-Moure et | narrativa / celular: in vitro e | intervertebral. altura del disco.
al (41) 19 estudios | - TGF-B. in vivo - Células nativas de niicleo | - Aumento de proteoglicanos.
- BMP-7. (congjo, | pulposo. - Freno progresion enfermedad,
2018 - Células raton, - Células nativas de anillo

reduccién inflamacion,
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nucleo humano). | fibroso. reclutamiento células tipo
pulposo. - Células madre condrocito.
- PRP mesenquimatosas. - Mejoria del dolor, sin cambios
- SOX9 - Células madre en RMN.
- Células de mesenquimatosas autologas
anillo fibroso de médula dsea.
- MSC
Kawabata | Revision PRP: de ratoén, | Modelos | - Células de nucleo pulposo | - Aumento proliferacion celular,
etal (42) | sistematica/ | porcino, invitro e | de discos sanos y osteoblastos, sintesis colageno,
54 estudios | humano, in vivo degenerados. proteoglicanos, miR-141-3p
2023 derivado de (porcino, | - Células de disco exosoma.
€x0s0smas, bovino, intervertebral degenerado -Disminuciéon de MMP3, COX-2,
derivado de conejo, por puncion. IL-1B, respuesta inflamatoria.
sangre de raton, - Osteoblastos. - Disminucioén de la degeneracion
cordon humano). discal y dolor neuropaético,
umbilical aumento regeneracion nerviosa.
humano. - Megjoria en indice de dolor,
calidad de vida, imagen de RMN
y recurrencia.
- No hay resultados significativos
en cirugia de fusion 6sea sobre
mejoria de la fusion con PRP.
H. Soufi Revision - Inyeccion Modelos | - Células de disco - Mejoria del dolor, calidad de
etal (43) | sistematica/ | intradiscal de humanos. | intervertebral humano vida y movilidad no siempre
21 estudios | MSC. degenerado. significativa, ligero
2023 - Terapia empeoramiento de la altura discal,
celular: disminucion del grado de
BMSC, ADSC, degeneracion, aumento contenido
90ndr9c1tos hidrico en RMN no significativo.
Juveniles - Reduccién de requerimientos de
adultos. intervenciones adicionales.
- Aumento del contenido de agua
no significativo, no mejora de
grados Pfirrmann, no efectos
adversos.
Wenhao Revision Terapia celular | Modelos | - Células de disco Resultados significativos en
Lietal sistematica / | con células animales | intervertebral degenerado mejora de indice de altura de
(44) 34 estudios | madre: BMSC, | in vivo. por puncion, nucleotomia o | disco, puntuacion de sefial e
ADSC, NPSC, aspiracion de nucleo intensidad en RMN.
2022 WIJ-MSC. pulposo.
Lok-Hay | Revision Terapia celular | Modelos | - Células de disco - Mejoria en la altura del disco,
et al (45) | sistematica/ | con células animales | intervertebral degenerado repoblacién de células en nicleo
24 estudios | madre: BMSC, | in vivo. por hemiseccion pulposo y disminucion de la
2014 ADSC, SMSC longitudinal, nucleotomia, | apoptosis deteniendo la
dispositivo de compresion | degeneracion.
externo. - Regulacion positiva de proteinas
de colageno II, SOX9 y agrecano.
- Aumento hidratacion y altura del
disco; pero también fibrosis.
Mehrkens | Revision -Biomateriales: | Modelos | - Células de disco - Cierta mejoria de la altura discal
et al (46) | sistematica/ | gel de animales | intervertebral degenerado e intensidad de sefal en T2 en
13 estudios | atelocolageno, | in vivo. por nucleotomia, puncién, | RMN, pero sin llegar a restaurar
2012 PLGA, aspiracion de tejido nucleo | la altura del disco sano.
PFG-TGF-f1, pulposo. - Mejoria de los resultados en

32




microesferas supervivencia celular, cambios
de gelatina con degenerativos, proteoglicanos,
PRP. colageno II; sin embargo no se
- Terapia recuperan las propiedades del
celular: disco sano.

BMSC, ADSC,

SMSC, células

de NP humano.

- Terapia

celular +

biomateriales.

Tabla 4. ADSC: células madre mesenquimatosas de tejido adiposo; AF: anillo fibroso; BMP-7: proteina
morfogénica 6sea 7; BMSC: células madres mesenquimales derivadas de médula 6sea; COX-2: ciclooxigenasa
2; HASCs: células madre derivadas de grasa; IL-1p: interleuquina 1B; MDSC: células madre musculares;
MMP3: metaloproteinasa de matriz 3; MSC: células madre mesenquimales; NP: nicleo pulposo; NPSC: células
de nucleo pulposo; PRP: plasma rico en plaquetas; RMN: resonancia magnética nuclear; SMSC: células madre
sinoviales; WJ-MSC: células madre mesenquimales derivadas de gelatina de wharton.

En la tabla 4 se recogen los resultados de esta revision sistematica. Las estrategias
terapéuticas analizadas se agruparon en tres grandes bloques: biomateriales, terapia celular y
plasma rico en plaquetas. A continuacion se detallan los hallazgos principales de cada
enfoque tras la busqueda.

- Biomateriales

Chunxu Li et al. (2021) y Bowles et al. (2017) exploraron el uso de biomateriales como
nanofibras, hidrogeles y polimeros sintéticos para usarlos en terapia génica, reparacion con
sutura, relleno de huecos, portadores celulares y reemplazo discal. Se reportaron mejoras en
parametros como dolor, proliferacion celular, diferenciacion especifica hacia fenotipos del
anillo fibroso y nuacleo pulposo, mantenimiento de la altura discal, incremento en la
produccion de matriz extracelular y reduccion de la respuesta inflamatoria. Ademas, algunos
materiales lograron restaurar parcialmente propiedades biomecénicas del disco degenerado,
sin embargo en ciertos casos se observo desplazamiento del implante en los casos de
reemplazo discal y fragmentacion del gel tras expandirse con agua en los polimeros sintéticos
hidratantes. También en el caso de formacion polimérica in situ los resultados no fueron
favorables puesto que, aumentd la cicatrizacion e inflamacion. En lo que respecta a los
portadores celulares, el atelocolageno fue una buena eleccion, dado que se mantuvo la altura
del disco y la intensidad de sefal en resonancia magnética.

- Terapia celular
La mayoria de los estudios se centraron en el trasplante de diversos tipos de células madre
como las derivadas de médula dsea, de tejido adiposo, sinoviales, de gelatina de Wharton; asi
como condrocitos articulares, células nativas del disco, proteinas morfogénicas oseas y
TGF-p.

En modelos animales, estudios como los de Mehrkens et al. (2012), Wenhao Li et al.
(2022) y Lok-Hay et al. (2014) reportaron mejoras moderadas en la altura discal, intensidad
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de senal en RMN, disminucion de la apoptosis y sintesis de matriz extracelular con
proteoglicanos y coldgeno tipo II. Sin embargo, en ningin caso se logrd restaurar
completamente las propiedades del disco sano. Lok-Hay et al. observaron que con ADSC y
SMSC se podria conseguir cierta regeneracion, pero a la vez se detectd fibrosis en el nucleo
pulposo. Mehrkens et al. realizéd su estudio teniendo en cuenta tres modalidades: solo
biomateriales, solo terapia celular y ambas combinadas. Las respuestas mas positivas fueron
con la terapia conjunta, en términos de altura discal, intensidad de sefal, supervivencia
celular y sintesis de matriz.

En humanos, Sakai et al. (2017) y Fernandez-Moure et al. (2018) informaron de reduccion
del dolor y mejoria funcional tras la aplicacion de células madre autdlogas. En algunos casos
se consiguié una mejoria de la hidratacion del disco, pero sin cambios significativos en la
altura. Ademas, Sakai et al. registraron la importancia de la aceleracion de la degeneracion
tras la puncidon, ya que es el método invasivo utilizado para la introduccion celular.
Fernandez-Moure et al. documentaron evoluciones favorables de la altura del disco al utilizar
TGF-B, MSC en colageno y BMP-7, con esta ultima ademés se elevd el nimero de
proteoglicanos. También aument6 la intensidad de sefial en RMN al inyectar células de
nucleo pulposo.

-Plasma rico en plaquetas (PRP)

Tanto en modelos animales como humanos, Kawabata et al. demostraron que el PRP
favorece la proliferacion celular, sintesis de matriz extracelular, reduccion de mediadores
inflamatorios (COX-2, MMP3, IL-1B) y mejoria de parametros funcionales y de imagen en
pacientes con dolor lumbar discogénico. En combinacion con discectomia lumbar en
pacientes con hernias, se observd menor recurrencia del dolor y mejor recuperacion. Sin
embargo, no se hallaron beneficios claros en la mejora de la fusion 6sea tras cirugia lumbar.
Fernandez-Moure et al. también estudiaron el uso de PRP extrayendo como resultado que
frenan la progresion de la enfermedad, restauran altura y reclutan células tipo condrocito.

A continuacion, se exponen los hallazgos derivados de los estudios incluidos en esta revision,
organizados de forma individual. Cada articulo se describe de acuerdo con el tipo de terapia
investigada, el modelo experimental empleado y los resultados obtenidos. Es relevante
sefialar que, aunque los enfoques terapéuticos se agrupan en tres categorias principales
previamente detalladas, cada estudio proporciona informacion especifica sobre la efectividad
y las limitaciones asociadas a las diversas estrategias aplicadas en la regeneracion del disco
intervertebral.

Chunxu Li et al. (2021) resumieron el uso de polimeros funcionales y estrategias de
ingenieria tisular para regeneracion endégena de nicleo pulposo y anillo fibroso en los que se
utilizaron modelos animales in vivo, tales como disco de cola de rata, disco bovino, modelos
de degeneracion lumbar de conejo y disco de raton, y también disco bovino en cultivo. Para
la reparacion del nucleo pulposo, se han utilizado nanofibras, hidrogel y biomateriales de
administracion génica. Las células diana tuvieron cierta variaciéon segln el tipo de técnica.
Para las nanofibras fueron células madre mesenquimales de humanos y conejos, células
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madre derivadas de anillo fibroso, célula bovina de anillo fibroso y células bovinas de nucleo
pulposo. Para el hidrogel se tuvieron en cuenta células humanas, porcinas y de rata de nucleo
pulposo, también células madre mesenquimales derivadas de médula 6sea humana y de raton.
Para la terapia génica se utilizaron células madre mesenquimales y derivadas de médula d6sea
y grasa, células de nucleo pulposo de conejo y de anillo fibroso bovinas y porcinas; ademas
de condrocitos bovinos.

Dentro de las nanofibras, se considera el policarbonato un material adecuado, ya que restaura
propiedades mecanicas de discos enucleados y retrasa la degeneracion del tejido discal
natural. Ademas, con microesferas de esponja de nanofibras se imita la matriz extracelular, lo
que ayuda a la adhesion, proliferacion y diferenciacion de células madre. En cuanto a los
hidrogeles, pueden ser naturales, sintéticos y compuestos. Los naturales tienen grandes
ventajas en biocompatibilidad y citotoxicidad, pero sus propiedades mecéanicas no son
adecuadas y conducen al fracaso del implante. Los hidrogeles reforzados han demostrado
promover la proliferacion celular y secrecion de matriz extracelular, dado que soportan mejor
las cargas mecdanicas y la tenacidad. La modificacion génica busca restaurar el equilibrio
anabolico-catabodlico. Se han aplicado sistemas de administracion de genes virales, pero los
efectos secundarios como riesgo de mutacion e inmunogenicidad han limitado su aplicaciéon
clinica. Mediante sistemas no virales (con polimeros hiperramificados y nanoesferas), se ha
conseguido la diferenciacion de células madre mesenquimales hacia fenotipos similares al
nucleo pulposo e inhibicion de la transformacion osteogénica.

Por otro lado, para la reparacion del anillo fibroso, también se estudiaron las tres mismas
estrategias. En los hidrogeles destaca g-DAF-G (genipin-crosslinked decellularized AF
derived hydrogel), colageno de alta densidad reticulado con riboflavina y la fibrina reticulada
con genipina, que aumenta la resistencia a la compresion y el modulo de cizallamiento, pero
entre sus efectos secundarios resalta la disminucion de supervivencia de las células locales
por su excesiva dureza y dificultad para el aporte de nutrientes. En las nanofibras, los
andamios pueden inducir cambios en la forma celular, adhesién y expresion de la matriz
extracelular. Por ultimo, la terapia celular endogena tiene limitaciones porque no compensa la
inflamacién y el nimero reducido de células en el AF; mientras que la exdgena ofrece
problemas por la mala retencion de las células en el sitio de inyeccion. La inyeccion de
células madre es el modelo mas estudiado y ofrece resultados prometedores, aunque también
en algunos casos se agrava la degeneracion del disco por la puncion y por la fuga de células.
Chunxu Li et al concluyen sefialando que también es de vital importancia la reparacion de la
placa terminal porque es necesaria su permeabilidad para conseguir el efecto deseado de los
biomateriales.

Bowles et al. (2017) en la reparacion del anillo fibroso estudiaron el uso de métodos de
reparacion de suturas, de relleno de huecos e ingenieria de tejidos. Los modelos
experimentales utilizados fueron animales (ratas, conejos y cerdos) e in vitro con cultivos
celulares de células del nucleo pulposo y anillo fibroso. La eleccién del modelo adecuado
depende de la hipotesis especifica que se quiera probar, por lo tanto puede haber gran
variabilidad. Las células diana fueron células madre humanas y células de anillo fibroso y
nucleo pulposo animal degenerado.
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XClose y Barricaid fueron los dispositivos quirtrgicos analizados para corregir el defecto
anular mediante suturas y anclajes. Estos mostraron eficacia en evitar la extrusion del nucleo
pulposo, restaurar la resistencia a la tension tras el desgarro del anillo y reducir tasas de
re-herniacion; sin embargo no se ha generalizado su uso debido a la complejidad técnica y su
elevado coste. Para el relleno de huecos y defectos se cuenta con colageno reticulado con
riboflavina, fibrina reticulada con genipina, fibroina de seda porosa, POM (poly
octamethylene maleate), andamios de PTMC (poly trimethylene carbonate)... El resultado fue
la restauracion de la altura del disco, reduccion de recurrencia de hernias, produccion de
matriz extracelular, resistencia a la traccion y restauracion de las propiedades compresivas y
mecanicas como adhesion y elongacion. Mediante la ingenieria de tejidos se ha intentado
producir AF que imite la arquitectura de colageno del tejido nativo mediante electrohilado,
contracciéon de coldgeno y bobinado de fibras de seda. Este enfoque es objeto de
investigacion en curso, puesto que no se ha conseguido la durabilidad y resistencia necesarias
para optimizar la integracion en los tejidos nativos.

Para la reparacion del nucleo pulposo, los polimeros sintéticos hidrantes in situ fueron los
enfoques iniciales. Estos pretendian imitar las propiedades de los glucosaminoglucanos pero
la hidratacion y el hinchamiento del implante llevaba a rigidez, sobrecarga, fragmentacion del
gel y fractura de la placa terminal. La formacién in situ de polimeros sintéticos obtuvo
mejores resultados con mejora de las propiedades mecanicas y promocion de la sintesis de
matriz extracelular por el efecto de hidrogeles inyectables (alginato, gelatina, agarosa,
colageno), integracion con tejidos circundantes gracias a andamios estructurales (&cido
polilactico, seda, policaprolactona) y mejora de la viabilidad de células implantadas con
hidrogeles cargados con factores de crecimiento como TGF-B. Sin embargo, la altura del
disco no mejord significativamente, y en ciertos casos se produjo aumento de la cicatrizacion
e inflamacion con los polimeros in situ, mientras que usando atelocolageno como portador se
mantuvo la altura y la intensidad de sefial por RMN.

Los implantes disefiados para reemplazar por completo el disco intervertebral poseen una
aplicacion clinica limitada, puesto que hay riesgo de migracion del implante, la complejidad
quirurgica es muy alta y los resultados son similares a los de fusion espinal pero con mayores
costes y riesgo.

Sakai et al. (2017) realizaron una revision sobre el estado clinico de las terapias celulares
analizando ocho ensayos clinicos publicados en humanos. Con células madre mesenquimales
los resultados fueron mejoria del dolor lumbar, aumento de la hidratacion del disco visible
por RMN, no efectos adversos y ligera regeneracion parcial del nticleo pulposo. Con células
madre hematopoyéticas autdlogas e oxigenoterapia hiperbarica no se observo mejoria en las
escalas analogicas visuales de dolor ni en la hidratacion. Con células de disco intervertebral
autdlogas y discectomia disminuy6 el dolor y aumentd la hidratacion, pero no hubo
diferencias significativas en la altura discal. Con células madre mesenquimales derivadas de
meédula Osea autdloga se optimizd la estabilidad, la hidratacion y se produjo reduccion
significativa de las puntuaciones de dolor y discapacidad, ademas de aumento del contenido
de agua, pero sin mejoria del indice de altura del disco. De hecho, algunos estudios afirman
leve reduccion de la altura discal tras la inyeccion.
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En un estudio prospectivo de quince pacientes con espondilosis lumbar y dolor mecénico, el
trasplante de condrocitos juveniles alogénicos encapsulados en matriz de fibrina reveld
valores de hidratacion mejorados, no efectos adversos, dolor y discapacidad aminorados. Por
otro lado, un grupo japonés cocultivé células de nticleo pulposo autdlogas con MSC
derivadas de médula 6sea autdloga, trasplantando luego las células de NP reactivadas en
niveles adyacentes a un disco fusionado. Los resultados fueron alivio del dolor y no deterioro
en la altura discal, ademas de no presentar reacciones adversas; por lo tanto la mejoria clinica
se produce independientemente de los cambios radiograficos del disco.

Fernandez-Moure et al. (2018) se enfocaron en terapia celular, terapias con proteinas y
factores de crecimiento, terapias génicas e integracion de biomateriales. Los modelos
experimentales fueron in vitro € in vivo con conejo, ratén y humano.

Para la terapia celular se estudio el uso de fuentes como células madre mesenquimales,
células del disco autdlogas y células madre pluripotentes inducidas. Vieron que las MSC
muestran capacidad para diferenciarse en células del ntcleo pulposo y secretar factores
antiinflamatorios. En concreto, las MSC en coldgeno mejoraron la altura del disco y las
autdlogas en humanos redujeron el dolor pero sin cambios en RMN. La inyeccion de células
del ntcleo pulposo ofrece buenos resultados en el aumento de la intensidad de la sefal en T2
y mayor contenido de glicosaminoglicanos, con disminucion de la reduccion de la altura
discal. En un modelo de conejo in vivo se implantaron células de anillo fibroso en andamiajes
de atelocolageno y se consiguio asi evitar la progresion del estrechamiento del espacio del
disco, ya que las células mostraron viabilidad y actividad proliferativa. Referente a las
proteinas y factores de crecimiento se estudio el uso de TGF-f (regula sintesis de colageno y
proteoglicanos), BMP-7 (participa en sintesis de proteoglicanos y colageno tipo II) y SOX9
(factor de transcripcion en la sintesis de colageno tipo II). Con TGF-f se produjo un aumento
de la celularidad y altura del disco, al igual que con BMP-7 y ademas aumento el nimero de
proteoglicanos con SOX9. Por otro lado, la administracion de PRP mediante microesferas de
hidrogel de gelatina en discos degenerados mostré una supresion significativa de la
progresion de la enfermedad, aumento de la hidratacion, reducciéon de la inflamacion,
restauracion significativa de la altura del disco y reclutamiento de células similares a
condrocitos.

Kawabata et al. (2023) realizaron una revision sistematica sobre el uso de PRP en modelos
in vitro € in vivo en animales y humanos. En los estudios basicos en PRP para degeneracion
discal que revisaron se concluia que esta técnica aumentaba la actividad del metabolismo de
la matriz extracelular, de células del nucleo pulposo y del anillo fibroso. Ademas, los factores
de crecimiento presentes en el PRP, promueven la proliferacion y diferenciacion de células
del nucleo pulposo humano y la formacién de nanoparticulas mediante ingenieria tisular.

En modelos in vitro se comprob¢ la proliferacion y la sintesis de coldgeno, proteoglicanos y
miR-141-3p exosomal. Este ultimo activa la via de Keapl-NF-E2 que previene la
degeneracion del disco intervertebral. Estos exosomas también reducen la inflamacion al
regular la ubiquitinacién y degradacion autofagica del inflamasoma. Por otro lado, se reduce
la expresion de MMP 3 que es una metaloproteinasa que degrada componentes de la matriz
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extracelular y de COX-2 que participa en la sintesis de prostaglandinas que inducen
inflamacioén y dolor.

En modelos in vivo se observd disminucion del proceso degenerativo y dolor y aumento de la
regeneracion nerviosa. En modelos de degeneracion de rata se constatd que las intervenciones
tempranas con PRP en el proceso de degeneracion mostraron mejores resultados que si los
discos estaban gravemente degenerados.

En cuanto a la aplicacion clinica, se ha estudiado su utilidad en dolor lumbar discogénico,
fusion espinal y lesiones medulares espinales. En el primer caso los pacientes mostraron
mejoras significativas en escalas de dolor y funcionalidad como EVA (escala visual
analogica) y ODI (indice de discapacidad de Oswestry); en el segundo no hay resultados
significativos sobre efectos sobre la union dsea y la recuperacion postoperatoria; en el tercero
se sugiere que pueda contribuir a la recuperacion neuroldgica. En casos de discectomia y
hernia lumbar, la terapia con PRP se asocié a mejoria de la imagen de RMN y reduccion de
recurrencias.

H. Soufi et al. (2023) incluyeron diez estudios en humanos en su revision sistematica sobre
la terapia regenerativa con células madre. Con MSC autdlogas en pacientes con dolor lumbar
y enfermedad degenerativa se observé reduccion del dolor, del abultamiento discal y aumento
de matriz extracelular con glicosaminoglicanos y proteoglicanos. Sin embargo, en algunos
casos empeord la altura discal tras la inyeccion y el aumento de la hidrataciéon no fue
significativo. Por otro lado, las células madre mesenquimales proporcionan un entorno
regenerativo para las células del nucleo pulposo residuales del disco degenerado. Asi es que
se realizan estudios donde las MSC se co-cultivan con células de NP antes del trasplante. En
cuanto a las MSC, se puede optar por trasplante de células madre indiferenciadas in vivo con
induccion bajo la estimulacion de factores locales, o diferenciacion de células madre in vitro
antes del trasplante. H Soufi et al. indican que los estudios revisados tienen limitaciones
significativas debido a que son no aleatorizados, de un solo brazo, sin grupo control adecuado
y con baja potencia estadistica.

Con BMSC en un estudio de Mochida et al (47) se registré una mejoria significativa del
dolor, discapacidad y puntuacion de Pfirrmann, no habiendo diferencias significativas en
calidad de vida y altura del disco. En este caso si se contaba con grupo control (infiltracion
con anestésico) pero el tamafio de la muestra era pequefio. En el estudio Rexlemstrocel-L
(48) multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, sus resultados muestran reduccion
del dolor segin EVA y de la discapacidad segin ODI. En los estudios DREAM (49) y
ACTIVE (50) que son ensayos en fase IIb, aleatorizados y doble ciego, mejoraron los indices
de dolor, calidad de vida y capacidad laboral.

Con ADSC se pudo conseguir mejoras en dolor y discapacidad, ligero aumento del contenido
de agua y no efectos adversos. Sin embargo, los estudios son preliminares y sin grupo
control.

Con condrocitos juveniles alogénicos se obtuvieron resultados significativos en el indice de
altura, sefal e intensidad en RMN. Sin embargo, la falta de grupo de comparacion limita la
calidad de la evidencia. También se investigd el trasplante autdlogo de condrocitos al nucleo
pulposo, observando efectos adversos de manera frecuente.

38



Wenhao Li et al. (2022) desarrollaron una revision sistematica y metaanalisis sobre la terapia
con células madre en modelos animales de degeneracion discal basada en indicadores de
imagen. Se incluyeron 34 estudios con conejos, ovejas, ratas y ratones. Los indicadores de
imagen fueron la altura del disco, el indice por RMN, la puntuacion de sefial e intensidad en
T2 y DHI (indice de altura de disco). En general los resultados mostraron mejoras con
respecto al grupo control. En concreto, en cuanto a la altura, en ovejas no hubo diferencias
estadisticamente significativas. El indice por RMN vy la intensidad de sefial fue mejor en
todos los grupos. Las fuentes celulares mas utilizadas fueron ADSC y BMSC. Los efectos de
las ADSC se evidencian sobre todo en reduccion de la apoptosis, inhibicion de factores
proinflamatorios y catabdlicos, y promocion de la proliferacion celular. Las BMSC se
diferencian en células del nicleo pulposo, y ademads, nutren a las células restantes mediante la
produccion de citocinas como el factor de crecimiento transformante B1 (TGF-f1). La ventaja
de las ADSC frente a las BMSC es que estas se obtienen facilmente del tejido adiposo sin
complicaciones, mientras que para extraer células de la médula 6sea se produce dafio tisular.
Es necesario utilizar andamios de biomateriales, ya que inyectar células madre por si solas en
un disco degenerado no es suficiente debido al entorno 4acido, hipoxia, inflamacion y
privacion de nutrientes que conducen a la apoptosis. Los hidrogeles con materiales como
colageno o 4cido hialurdnico se han utilizado ampliamente, pero su modulo eldstico es menor
que el tejido sano del ntcleo pulposo, por lo tanto, no proporciona un idéneo soporte
mecanico.

Lok-Hay et al (2014) incluyeron en su revision 24 estudios en animales (cerdos, ratas,
conejos, perros, ovejas) con células madre mesenquimales. La evidencia sugiri6é que las MSC
aumentan la altura del espacio discal en la mayoria de modelos animales, ademas el
trasplante es efectivo y seguro. La histologia y la RMN fueron los pardmetros estudiados para
monitorear la recuperacion de altura y el contenido de agua del disco. La mayor parte de los
estudios usaron BMSC, pero hay dos con ADSC y uno con SMSC. Para las BMSC los
resultados fueron proliferacion celular y diferenciacion a células similares a condrocitos,
estimulacion de células del nucleo pulposo enddgenas, disminucion de la apoptosis (al
suplementar las MSC con TGF-1), mejora del flujo sanguineo y permeabilidad de la placa
terminal, detencion de la degeneracion y produccion de colageno y proteoglicanos. Ademas,
hubo aumento de la altura del disco al regenerar nueva matriz extracelular en algunos
estudios pero en otros se comprobd que en la enfermedad degenerativa tardia no se constata
ese incremento y ademads sigue disminuyendo la altura.

Las ADSC mantuvieron su viabilidad hasta 2 semanas tras el trasplante con una sintesis
prolongada de proteoglicanos aumentando la altura discal, pero en modelo canino también
producen fibrosis. Las SMSC mostraron un efecto preventivo promoviendo que las células
del nucleo pulposo secreten proteina de coldgeno II, pero también provocan fibrosis. Las
BMSC son las que ofrecen mayor informaciéon sobre su potencial terapéutico y su
supervivencia in vivo. La evidencia respalda que las MSC se replican y diferencian hacia
células de NP cuando se inyectan en un sitio degenerado y estimulan las células enddgenas
para proliferar.
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Mehrkens et al (2012) en su revision sistematica estudiaron ensayos controlados en animales
para evaluar la ingenieria tisular en la enfermedad discal degenerativa. Se compararon tres
estrategias en las que se empleaba solo biomateriales como atelocoldgeno, PLGA, gelatina
con PRP, PFG-TGFp1; solo terapia celular con BMSC, ADSC, SMSC y células del nucleo
pulposo; o la combinacion de ambas. Uno de los parametros evaluados fue la restauracion de
la altura discal, hubo cierta mejoria con el tiempo, aunque en ningin caso se consiguio
restaurar la del disco sano. Estos estudios presentaban cierto sesgo de publicacion en el
seguimiento temprano, pero no en el intermedio ni tardio. El otro pardmetro fue la intensidad
de senal en T2 que mostr6 un ligero aumento en un punto temporal intermedio, pero con
deterioro tardio y sin asemejarse al disco sano. En ambas situaciones los mejores resultados
fueron obtenidos con la terapia combinada de células y biomateriales. Se hizo de manera
secundaria y descriptiva una valoracion histolégica e inmunohistoquimica que mostrd
potenciacion de la supervivencia celular, coldgeno I1 y proteoglicanos.

Todos los tratamientos mostraron mejoras en comparacion con el disco degenerado sin
tratamiento.

5. DISCUSION

En esta seccion se analizaran los distintos resultados obtenidos, asi como su relevancia en el
ambito de la practica clinica. Del mismo modo, se procurara responder a la pregunta PICO
planteada en el presente estudio de investigacion.

La enfermedad degenerativa discal (P) representa una de las principales causas de
discapacidad a nivel global, y su manejo continua siendo un reto en la practica clinica. Las
terapias regenerativas han captado el interés de la comunidad cientifica por su potencial para
modificar el curso de la enfermedad, mas alla del enfoque sintomatico tradicional. Conforme
a los resultados obtenidos en esta revision sistemadtica, las terapias regenerativas emergentes
han mostrado potencial para revertir parcialmente los procesos degenerativos del disco
intervertebral, con beneficios que podrian superar los tratamientos convencionales en
aspectos como dolor, funcionalidad y ciertos pardmetros estructurales.

En cuanto a la intervencion (I), los biomateriales demostraron su utilidad como estructura de
soporte y también como portadores de células, promoviendo la regeneracion de la matriz
extracelular, la integridad biomecanica del disco y, en algunos casos, manteniendo la altura
discal. Los hidrogeles y los polimeros in situ evidenciaron buena tolerancia y respuesta
biologica.

La terapia celular arrojé resultados particularmente prometedores. Los estudios incluidos,
tanto en animales como en humanos, reportaron mejoras en parametros clinicos y
radiologicos, especialmente el uso de células madre mesenquimatosas autologas. En
humanos, se observo una reduccion del dolor y aumento de la calidad de vida sin eventos
adversos significativos, lo que refuerza la seguridad del enfoque. Sin embargo, los cambios
estructurales medidos por RMN (altura e hidratacion) no fueron siempre significativos ni
mantenidos a largo plazo.
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El PRP mostr6 beneficios clinicos relevantes por su capacidad para modular la inflamacién y
estimular la proliferacion celular. Ademds, se usé como coadyuvante en procedimientos
quirargicos como la discectomia, mejorando el dolor, discapacidad, imagen de RMN vy
recurrencia de hernias.

Comparando estas estrategias con los tratamientos convencionales (C) como la fisioterapia,
analgesia y cirugia; los enfoques regenerativos no solo abordan los sintomas, sino que
intentan actuar en la causa subyacente de la degeneracion discal, ofreciendo una respuesta
terapéutica mas integral. Los tratamientos actuales brindan alivio sintomatico pero no
revierten el proceso degenerativo. Ademds, en cuanto al abordaje quirtrgico, la fusion
intervertebral es la principal estrategia y puede favorecer degeneracion en los segmentos
vertebrales adyacentes.

En relaciéon con los resultados (O), los estudios incluidos reportan mejoras clinicas
consistentes en reduccion del dolor, aumento de la movilidad y calidad de vida, regeneracion
tisular parcial con aumento de proteoglicanos, colageno tipo Il y disminucién de apoptosis.
No obstante, ninguna intervenciéon logrdé restaurar completamente la arquitectura o
funcionalidad de un disco sano, lo cual sigue siendo una limitacion relevante.

Para los biomateriales, Chunxu Li et al. (2021) y Bowles et al. (2017) coinciden en destacar
su papel como soporte fundamental, particularmente en la ingenieria del nticleo pulposo y el
anillo fibroso. Ambos reportan que materiales como nanofibras, hidrogeles y polimeros
sintéticos favorecen la proliferacion celular, produccion de matriz extracelular y
mantenimiento de la altura discal. No obstante, se observaron discrepancias en cuanto a la
eficacia y limitaciones especificas de cada material. Por ejemplo, Bowles et al. resaltan que
algunos polimeros hidratantes, aunque prometedores en su formulacion inicial, luego
mostraron fragmentacion del gel y fallo de la estructura cuando se expandieron con agua, lo
que disminuy¢ la tasa de éxito. En contraste, Chunxu Li et al. destacan que los hidrogeles
reforzados, en particular los derivados de colageno y reticulados con genipina, exhiben mayor
resistencia mecanica y promueven una mejor integracion celular, aunque también se advierte
una disminucion de la viabilidad celular por su excesiva rigidez. Mehrkens et al. (2012)
confirm6 que como portador celular el atelocolageno demostrd ser especialmente util al
mejorar la retencion celular y preservar la intensidad de sefial en RMN, lo que sugiere una
adecuada integracion con el tejido discal remanente.

En terapia celular, la mayoria de estudios se centran en células madres obtenidas de diversas
fuentes como médula 6sea, tejido adiposo, sinoviales y gelatina de Wharton; aunque también
en el uso de condrocitos y células autdlogas del disco. En modelos animales, los estudios de
Mehrekens et al. (2012), Wenhao Li et al. (2022) y Lok-Hay et al. (2014) reportaron
consistentemente mejoras en parametros como la altura discal, la intensidad de sefal en T2
por RMN vy la expresion de marcadores anabdlicos como colageno tipo II, agrecano y SOX9.
Sin embargo, en conjunto, las conclusiones fueron que no se restaura por completo las
caracteristicas estructurales y funcionales del disco sano. En cuanto a los efectos secundarios,
se observan diferencias entre estudios, ya que Lok-Hay et al. reporta fibrosis del ntcleo
pulposo con el uso de ADSC y SMSC, mientras que Wenhao Li et al. no lo sefialan.
Mehrkens et al. estudiando la combinacion de técnicas confirma que el conjunto de terapia
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celular y biomateriales produce los mejores resultados globales, superando el beneficio
individual en supervivencia celular, sintetizacion de matriz y recuperacion estructural. En el
ambito clinico, Sakai et al. (2017), Fernandez-Moure et al. (2018) y Soufi et al. (2023)
revelan resultados maés heterogéneos respecto a la aplicacion de células madre
mesenquimales. En términos generales, afirman una mejoria subjetiva del dolor y capacidad
funcional, segin escalas como EVA y ODI. Los ensayos DREAM y ACTIVE en fase IIb
demuestran beneficios estadisticamente significativos en estos pardmetros.

Sin embargo, estas mejoras clinicas no se acompanan de cambios estructurales significativos
por imagen (hidratacion y altura). Esto sugiere que, si bien las MSC pueden inducir efectos
beneficiosos y mejorar la sintomatologia, su impacto a nivel regenerativo sigue siendo
limitado. Tanto Sakai et al. como Soufi et al. sefalaron limitaciones metodologicas
relevantes, tales como la falta de grupos control, no aleatorizacion, tamafo muestral reducido
y alteracion del proceso degenerativo al realizar inyeccion intradiscal por puncion.

En su totalidad, los estudios coinciden en el potencial de la terapia celular con MSC porque
ofrece mejoras clinicas relevantes y un perfil de seguridad favorable, pero aun existen
barreras importantes para su estandarizacion por la falta de correlacion consistente entre
beneficios clinicos y parametros radioldgicos.

En cuanto a la terapia con PRP, Kawabata et al. (2023) y Fernandez-Moure et al. (2018)
coinciden en atribuirle un papel relevante en modulacion de la inflamacion y en la
estimulacion de la actividad anabolica del disco.

En modelos in vitro, el PRP promovi6 la proliferacion de células del nucleo pulposo y el
anillo fibroso, sintesis de componentes clave de la matriz extracelular como colageno y
proteoglicanos e inhibicion de mediadores inflamatorios tales como IL-18, COX-2 y MMP-3,
lo que en conjunto crea un entorno bioquimico mas favorable para la homeostasis del disco.
Ademas, Kawabata et al. van mas alla al describir ciertos mecanismos moleculares

implicados como la activacion de la via Keap1-Nrf2 a través de exosomas enriquecidos con
miR-141-3p, lo cual posiciona al PRP como un agente bioactivo con potencial terapéutico
mas alld de su accion local. Estos exosomas no solo promueven la supervivencia celular y
actividad anabdlica, sino que participan en regular la autofagia y la degradacion del
inflamasoma, contribuyendo a reducir el dafio oxidativo y la inflamacién cronica, aspectos
clave en la degeneracion discal. A nivel clinico, los estudios afirman su eficacia para reducir
el dolor y mejorar la regeneracion si se aplica en etapas tempranas de la enfermedad,
sugiriendo la existencia de una ventana terapéutica en que la intervencidon bioldgica puede
tener mayor impacto. Kawabata et al. y Fernandez-Moure et al. concuerdan en reportar que el
uso de PRP se asocia con mejoras significativas en pacientes con dolor lumbar discogénico,
especialmente cuando se combina con procedimientos como la discectomia lumbar. Sin
embargo, no se demuestran efectos en mejorar la fusion dsea tras cirugia de artrodesis.

En cuanto a la calidad metodoldgica, los articulos incluidos en esta revision presentan una
diversidad considerable. Si bien algunos articulos, como los de Soufi et al. (2023) y
Kawabata et al. (2023) realizan revisiones sistematicas con criterios claramente definidos,
otros como el de Chunxu Li et al. (2021) ofrecen revisiones narrativas sin evaluacion critica
de sesgos. Ademds, los ensayos clinicos son escasos y de tamafio muestral reducido,
limitando la potencia estadistica y aumentando la posibilidad de sesgos. Dos revisiones
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sistematicas como Mehrkens et al. (2012) y Wenhao Li et al. (2022) aportan datos mas
cuantificables, con resultados prometedores en cuanto a la regeneracion tisular evaluada. Sin
embargo, la validez externa es limitada debido a la forma artificial de inducir la degeneracion
en discos animales, ya que la puncion discal no reproduce fielmente la progresion de la
enfermedad observada en humanos.

Una de las principales fortalezas identificadas es la coherencia en los resultados preclinicos.
Estudios como el de Bowles et al. (2017) y Chunxu Li et al. (2021) documentan mejoras
sostenidas en parametros biomecanicos, proliferacion de la matriz extracelular con aumento
de colageno tipo II y proteoglicanos, ademds de reduccion de la apoptosis celular. Asimismo,
en los estudios de terapias celulares como los de Sakai et al. (2017) y Lok-Hay et al. (2014)
se sefialan beneficios en dolor y calidad de vida sin efectos adversos graves, lo que refuerza
la seguridad de la técnica. En el caso del PRP, Kawabata et al. (2023) destacan su potencial
antiinflamatorio y proliferativo celular, ademas de mejorar la imagen de RMN.

A pesar de los resultados favorables, son de suma importancia las siguientes limitaciones
significativas. En primer lugar, la ausencia de ensayos clinicos robustos, ya que la mayoria se
encuentran en fase I o II con reducido tamafio muestral y sin grupo control. Lok-Hay et al.
(2014) sefiala que muchos estudios carecen de seguimiento a largo plazo, lo que impide
evaluar la durabilidad del beneficio de las terapias. Por otro lado, una de las principales
limitaciones metodologicas observadas es la marcada heterogeneidad entre los estudios, tanto
en los modelos utilizados como en los métodos de evaluacion. Esta dispersion dificulta la
comparacion directa entre intervenciones y la extraccion de conclusiones solidas. El uso de
diferentes especies animales como ratas, ratones, conejos, cabras u ovejas, conlleva
diferencias anatomicas, biomecanicas y metabolicas del disco intervertebral que afectan
directamente en la respuesta a los tratamientos, pudiendo sobreestimar o infravalorar ciertos
efectos. En lo que respecta a las técnicas para inducir la degeneracion discal, destacan la
puncidon con aguja, la nucleotomia parcial o la aplicacion de enzimas degradativas, pero
ninguna refleja adecuadamente la progresion cronica, multifactorial y degenerativa que
ocurre de forma fisiologica en los humanos. La degeneracion discal fisioldgica se desarrolla
lentamente a lo largo de los aflos como resultado de la senescencia, cambios en la
homeostasis, disminucion del aporte nutricional, acumulaciéon de productos de desecho,
inflamacién cronica, factores genéticos... Este proceso y el microambiente hostil de hipoxia,
acidosis, hipoglucemia y alta concentracion de citoquinas inflamatorias, dificultan la
supervivencia de nuevas células y la integracion de biomateriales, factores que no estan
adecuadamente representados en la mayoria de los modelos experimentales. Este aspecto
resulta clave en tanto que podria determinar la eficacia o no de las terapias, ya que muchas
podrian responder en un ambiente de dafio agudo inducido artificialmente que ain conserve
cierta capacidad regenerativa enddgena, pero no necesariamente en un entorno patologico
real. Esta asincronia entre modelo experimental y condicidon clinica real plantea serios
desafios para la traslacion de los resultados.

En linea con lo anterior, la mayoria de los métodos de tratamiento s6lo pueden aplicarse en
etapas iniciales de la degeneracion, puesto que en etapas tardias el entorno local hostil del
disco provoca una rapida pérdida de la actividad biologica de la sustancia inyectada, ya sean
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biomateriales o células. Ademas, la introduccién de una nueva poblaciéon celular aumenta la
demanda de nutrientes, por lo que podria promover un mayor desequilibrio causando muerte
celular adicional y degeneracion tisular. La identificacion de esta fase temprana resulta
particularmente compleja, y debe considerarse que las intervenciones disponibles son de
caracter invasivo y conllevan riesgo de dafio estructural al disco. En esta linea, la relacion
riesgo-beneficio de intervenir a pacientes asintomaticos podria no justificarse clinicamente.
En cuanto a las medidas de resultado igualmente se observa la heterogeneidad, los estudios
varian en los pardmetros evaluados, los tiempos de seguimiento y observacion y las
herramientas utilizadas. Por ejemplo, algunos cuantifican la altura del disco por resonancia,
mientras que otros se centran en marcadores bioquimicos y expresion celular. Esta falta de
uniformidad dificulta realizar meta analisis comparativos o establecer umbrales clinicamente
relevantes de mejora. Fernandez-Moure et al. (2018) destacan esta inconsistencia donde el
dolor y la funcionalidad se miden con diversas escalas en diferentes puntos temporales y sin
grupo control. También en algunos casos, el seguimiento no es lo suficientemente prolongado
como para observar si los efectos son transitorios o sostenidos en el tiempo.

Como ultima limitacion clave cabe sefialar el vacio de conocimiento sobre el evento inicial
que desencadena la cascada degenerativa. A pesar de los avances en la comprension de los
mecanismos celulares y moleculares implicados en fases avanzadas, el punto de partida
exacto sigue siendo incierto, lo cual representa un obstidculo importante para el disefio de
intervenciones preventivas o dirigidas a etapas tempranas. Abordar esta limitacion requeriria
estudios longitudinales en modelos animales susceptibles a degeneracion espontdnea, asi
como el desarrollo de técnicas de imagen y analisis molecular mas sensibles que permitan
detectar cambios subclinicos y trazar el curso temporal de la enfermedad desde sus primeras
manifestaciones.

En conjunto, la evidencia actual estd limitada por una escasa base metodoldgica sdlida,
heterogeneidad en modelos, falta de estandarizacion y aplicabilidad clinica restringida. La
variabilidad inherente entre los diferentes estudios genera desafios significativos a la hora de
realizar comparaciones directas entre técnicas e interpretacion y generalizacion de los
hallazgos. Para avanzar hacia la aplicabilidad clinica real es imprescindible estandarizar los
protocolos de evaluacion, mejorar el disefio experimental y fomentar ensayos multicéntricos
con seguimiento a largo plazo.

Por lo tanto, aunque los resultados son alentadores, no se puede afirmar con certeza que estas
intervenciones reviertan completamente la enfermedad degenerativa discal. Sin embargo,
ofrecen beneficios funcionales y estructurales que podrian superar a los tratamientos
convencionales en etapas tempranas de la enfermedad o como coadyuvantes.

5.1 Limitaciones

Esta revision sistematica presenta una serie de limitaciones que deben considerarse al
interpretar sus hallazgos. En primer lugar, la estrategia metodoldgica se centr6d en revisiones
sistematicas y narrativas, en lugar de estudios clinicos individuales. Esta decision fue tomada
por el hecho de obtener una visidbn mas panordmica y actualizada del estado actual de las
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terapias regenerativas. Dado que se trata de un drea con numerosos ensayos clinicos y
preclinicos en curso durante afios, se consideré mas adecuado sintetizar y comparar evidencia
previamente sistematizada, en lugar de realizar una blsqueda exhaustiva de estudios
primarios desde cero, lo cual habria sido menos eficiente y mas redundante.

Sin embargo, esta eleccion conlleva limitaciones metodoldgicas importantes. La inclusion de
revisiones narrativas introduce mayor riesgo de sesgo, dado que no siguen una metodologia
estrictamente sistematica. Ademads, las revisiones sistematicas mostraron una heterogeneidad
considerable en cuanto a su disefio, criterios de inclusion, tipos de terapias evaluadas y
resultados clinicos, lo que dificulta la comparacion directa entre ellas. Por lo tanto, la validez
de los hallazgos se ve afectada por la disponibilidad y calidad de los datos primarios. Otro
hecho relevante es la posibilidad de duplicacion de estudios primarios entre estas revisiones,
lo que podria haber sobreestimado ciertos hallazgos.

Este trabajo fue concebido con el objetivo de abarcar la mayor proporcion posible de
literatura cientifica disponible. No obstante, se reconocen posibles limitaciones inherentes al
proceso, dado que es factible que algunos estudios relevantes publicados en otros idiomas o
indexados en otras bases de datos no incluidas en la estrategia de busqueda, no hayan sido
incorporados en el presente analisis.

A pesar de estas limitaciones, se ha intentado proporcionar un marco actualizado sobre la

degeneracion y regeneracion en la enfermedad degenerativa discal, que pueda servir como
base para futuras investigaciones clinicas.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

CONCLUSIONES

En ningln caso se consiguid revertir completamente la degeneracion ni restaurar la
estructura de un disco sano.

Las terapias regenerativas con biomateriales, células madre y PRP muestran
resultados prometedores en reduccion del dolor, mejoria funcional y -ciertos

indicadores de regeneracion tisular.

Se identifica la falta de biomarcadores precisos para identificar fases tempranas de la
degeneracion.

Todavia no se ha definido el factor desencadenante inicial del proceso de
degeneracion discal.

La mayoria de los estudios se basan en el modelo de puncion discal en animales, que
no reproduce fielmente la fisiopatologia degenerativa en el ser humano.

Por todo lo expuesto, es preciso seguir esta linea de investigacion tanto a nivel basico
como a nivel clinico.
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