Hernia discal, una malaltia infecciosa?

Introduccio

Propionobacterium acnes, flora habitual cutania, s’ha vist implicat en infeccions
com endocarditis i1 espondilodiscitis. La ciatalgia en la hérnia discal s’associa a un
procés inflamatori local a nivell de les arrels dels nervis espinals. Recentment ha sorgit
la hipotesi de que bacteries de baixa viruléncia, com P.acnes, siguin les responsables
d’aquest procés inflamatori. L’objectiu d’aquest estudi és determinar el paper de
P.acnes en ’etiopatogenia de la hernia discal.
Metodes

Estudi prospectiu de casos-controls, a doble cec, amb inclusié de 40 pacients
intervinguts d’heérnia discal 1 27 per altres patologies de columna vertebral. Es van
recollir dades epidemiologiques, cliniques 1 analitiques, i es van cursar mostres del teixit
del disc inervertebral per a cultiu microbiologic i estudi d’anatomia patologica.
Resultats

No es van trobar diferencies entre els cultius de disc positius per P.acnes
entre els 2 grups (p: 0.683) ni entre els cultius de disc positius per qualsevol germen
(p:0.071). Tampoc es van trobar diferéncies en tenir algun factor de risc per infeccid per
P.acnes en els pacients intervinguts per hernia discal amb cultiu de disc positiu envers
els pacients amb cultiu negatiu. Al no trobar cap resultat de patologia positiu no es va
poder determinar cap correlacid entre els cultius de disc positius 1 la presencia
d’inflamacio6 aguda.
Conclusions
Els nostres resultats recolzen la hipotesi de que la troballa de P.acnes en

el disc és un contaminant, ja que no hem trobat evidéncia de que el procés inflamatori

associat a I’hérnia discal 1 la ciatalgia tingui una etiopatogenia infecciosa.



Introduccio

Propionibacterium acnes és una bactéria gram-positiva, anaerobia 1 aero-
tolerant, de creixement lent, que normalment viu en el s€bum secretat per les glandules
sebacies 1 que esta present en 1’epidermis de la majoria de la poblacio. Tradicionalment
s’ha considerat a P.acnes com a no patogenic per 1’home, excepte en 1’acné vulgar,
interpretant la seva troballa com un contaminant del cultiu. No obstant, en determinades
ocasions s’ha aillat P.acnes en el sistema nervios central com en abcessos cerebrals' i
infeccions post-neurocirurgia®. També s’ha identificat P.acnes com a microorganisme
causant d’endocarditis*’, peritonitis® i endoftalmitis’. Aixi mateix, s’ha associat P.acnes
en diversos tipus d’infeccions osteoarticulars, com osteomielitis® i espondilodiscitis’®
després de discectomia'® o punci6 lumbar'', sobre material protéssic'” o d’osteosintesi'
i, fins i tot, post-instrumentaci6 espinal'*'”.

Per altra banda, I’associacid entre el dolor lumbar, la ciatalgia i I’herniacio del
disc intervertebral és un fenomen extraordinariament comii'®. Aquesta herniaci6, amb la
protusi6é de material del nucli polpos, s’associa a un procés inflamatori local de 1’arrel
del nervi espinal, que deriva en la produccidé local de citoquines pro-inflamatories i

mediadors del dolor!”"'®

, que podrien justificar el dolor associat a I’hérnia discal.

Alguns autors han proposat una etiopatogenia, fins ara desconeguda, de que una
de les causes d’aquesta inflamacié sigui un procés infeccids causat per microorganismes
de baixa viruléncia'®, els quals accedeixen al disc intervertebral a través d’alguna
perdua de continuitat en la integritat mecanica del disc, probablement per traumatismes
menors, que, a I’interior del disc, inicien o estimulen una resposta inflamatoria cronica
simptomatica. Aquest autors reforcen la seva hipotesi basant-se en la distribuci6 de la
degeneraci6 dels discs vertebrals, amb un major estrés mecanic a les regions distals de
la columna vertebral. Aquests mateixos estudis suggereixen que, especialment P.acnes,
pot estar associat amb el procés inflamatori de la ciatalgia, sent la causa d’aquest
mateix.

No obstant, els resultats d’altres estudis posteriors refusen la hipotesi de que la

infeccid microbiana jugui un paper en ’etiopatogénia de I’hérnia discal®®?'*

. Aquest
estudis atribueixen el resultat positiu en els cultius a contaminacid, destacant 1’elevat
nombre de flora bacteriana cutania present en les arees on s’ha realitzat la incisid
quirtrgica, 1’abséncia de factors predisposants per patir una infeccidé per P.acnes, la
manca de reactants de fase aguda, els quals s’associen freqiientment a infeccid

sistémica. També es fa referéncia a la necessitat de técniques d’immunofluorescéncia



per a la visualitzaci6 directa de les cel-lules bacterianes, per poder diferenciar aixi entre
contaminacio i infeccid en els resultats positius en els medis de cultius i les tecniques
d’enriquiment habituals.

Amb el nostre estudi, pretenem determinar la freqiiéncia de deteccido de
Propionibacterium acnes en el disc intervertebral, i ’index de correlacié entre aquesta
deteccid i la infiltraci6é per macrofags en pacients intervinguts d'hérnia discal comparats

amb un grup de pacients intervinguts per altres patologies vertebrals.

Material i métodes

Estudi prospectiu de casos-controls realitzat entre febrer de 2009 i marg de 2010,
comparatiu 1 doble cec per part de Microbiologia i Patologia de pacients intervinguts per
patologia vertebral (hérnia discal vs. altres patologies).

Pacients

1. Casos: Es van incloure de forma consecutiva els primers 40 pacients,
amb una edat superior a 18 anys, atesos al servei de Traumatologia per intervencio
quirtrgica d’hérnia discal de columna vertebral.

2. Controls: Es van incloure de forma consecutiva tots els pacients, amb
una edat superior a 18 anys, atesos al servei de Traumatologia per una intervencio
quirtirgica primaria de malaltia vertebral amb inestabilitat de columna vertebral,
estenosi de canal lumbar o mielopatia cervical, en que sigui necessari per indicacid
quirtrgica I’extraccid del disc vertebral.

D’aquest grup Control van ser exclosos aquells pacients que durant la
intervencio quirdrgica no es va considerar necessaria ’extraccio del disc vertebral.

Metodologia

A tots els pacients se’ls hi va realitzar una anamnesi dirigida amb recollida de
dades demografiques, com 1’edat i el sexe, la presencia de diferents condicionants
d’inmunosupressid, com diabetes mellitus, consum d’alcohol superior a 60 grams/dia,
insuficiéncia renal cronica avangada amb aclarament de creatinina inferior a 60ml/min,
neoplasia activa, tractament antibiotic o inmunosupressor en els 3 mesos previs i/o
haver patit una infeccid en els tres mesos previs, aixi com la preséncia de factors que
facilitarien el pas de la flora bacteriana habitual a ’epidermis cap a I’interior del disc
intervertebral, lesions acneiformes en la zona quirdrgica, traumatismes lumbars o
injeccions peridurals en els ultims 3 mesos, ser portador de material protésic i haver

estat sotmes préviament a una cirurgia sobre la columna vertebral)



També es van recollir les diferents dades cliniques, com la preséncia de dolor,
temps d’evolucid, localitzacié i1 associacid de perdua de forca o parestéssies. A
I’exploraci6 fisica es va recollir la preséncia de reflexes musculo-tendinosos, estudi de
forca per grups musculars 1 trastorn de sensibilitat profunda 1 vibratoria.

Es va realitzar una determinacié analitica prévia a la cirurgia amb la
determinaci6 de leucocits i neutrofils com indicadors d’infecci6 sistémica.

En tot els casos es va realitzar un estudi radiologic mitjancant Ressonancia
Magnetica Nuclear (RMN) de columna per tal d’establir el diagnostic macroscopic
previ a la cirurgia. L’hérnia discal es va classificar segons la preséncia de segrest,
extrusid o protusid, com a orientacid del tipus i severitat de la lesio.

Durant I’acte quirtrgic es va procedir a 1’extraccid del nucli polpds del disc
herniat, segons tecnica habitual de tots els pacients amb hernia discal. També es va
procedir a I’extraccidé del nucli del disc d’aquells pacients intervinguts per altres
patologies de columna vertebral (estenosi de canal lumbar, mielopatia cervical,
inestabilitat de columna) en les que la preseéncia d’un disc degenerat o fracturat requeria
la seva extraccio, segons protocol habitual de Traumatologia.

De cada pacient intervingut es van recollir 6 mostres per Microbiologia (frotis
cutani, biopsia cutania, exsudat del teixit subfascial o espai pre-vertebral, bidopsia del
lligament groc 1 biopsia del disc vertebral) 1 6 mostres per Patologia (biopsies cutanies,
del lligament groc 1 del disc), les quals van ser remeses als respectius serveis sense el
diagnostic macroscopic per mantenir el doble cec. Aquest és el nimero de mostres que
es considera necessari per obtencid de resultats clinicament significatius.

Les mostres per a Microbiologia es van dipositar en un pot estéril amb aigua
destil-lada 1 van ser transportades al laboratori en un intérval de temps no superior 6
hores per prevenir la dessecacio. Un cop al laboratori es van posar amb una petita
quantitat de sérum fisiologic i van ser homogenitzades. Amb el producte resultant es
van realitzar extensions per a tincio de Gram i es va sembrar en medis solids (agar sang,
agar xocolata, agar acid nalixidic-colistina, agar McConkey, NANSA i AK) i en medi
liquid (brou de tioglicolat). Totes les plaques van ser incubades a 35°C en atmosfera
amb 5% de CO, les aerobies 1 en anaerobiosi les restants. Es van realitzar lectures de
tots els medis cada 24h fins completar 5 dies.

Les mostres per a Patologia van ser fixades amb formol al 10% (previa
descalcificacid quan va ser necessari) i van ser deshidratades i incloses en bloc de

parafina. Posteriorment es van realitzar seccions a 4 micres del material parafinat que va



ser tenyit amb hematoxilina-eosina. En les mostres conflictives o discordants es va

realitzar inmunotincié amb CD68 per una correcta valoraci6 de ’infiltrat macrofagic.

Analisi estadistic

L’analisi estadistic s’ha realitzat mitjangant el paquet SPSS 17.0 per a Windows.
Es va realitzar un analisi descriptiu de la freqliéncia de variables demografiques i
cliniques d’ambdos grups. L analisi estadistic utilitzat per variables categoriques va sere
el test de Chi-quadrat amb la correccid de Yates o test exacte de Fisher en aquells casos
en que va ser necessari. Las variables continues van ser comparades mitjangant el test T
de Student o U de Mann-Whitney quan va ser necessari. L’analisi multivariant es va

realitzar amb el test d’Anova.

Resultats

Entre febrer de 2009 i mar¢ de 2010 es van recollir un total de 40 casos y 27
controls amb una edat mitja de 46,4 anys (rang 28-72) i predomini femeni (55% dones 1
45% homes) en el grup de pacients intervinguts d’hernia discal.

La indicacié quirurgica dels pacients inclosos en el grup control va ser la
mielopatia cervical en 17 (63%), I’estenosi del canal lumbar en 9 (33,3%) i la fractura
patologica per malaltia tumoral metastasica en 1 (3,7%).

Un 60% dels pacients amb hernia discal i el 50% de los pacientes inclosos en el
grup control no presentaven cap factor de risc teoric per infeccié per P.acmnes 1 en
ambdods grups 1/3 part presentava 1 sol factor de risc per infeccid, sent el més feqiient el
consum d’alcohol (12.5%) en el grup de casos i la DM (18,5%) en el grup control .

Només un dels casos presentava un valor absolut de neutrdfils >8000 mil/mm’,
amb cultiu del disc negatiu

Es va aillar germen en un 15% (6) dels casos, 5% (2) P.acnes i 10% (4) per
altres germens (3 Staphilococus sp 1 1 S.epidermidis). Només en dos casos amb cultiu
positiu per Staphilococcus sp es va aillar el microorganisme només en el disc, mentre
que en la resta dels casos també es va aillar microorganisme als cultius de pell, espai

pre-vertebral i/o lligament groc.

A la Taula 1 es poden veure tots els resultats de Microbiologia i de Patologia en

els pacients amb algun cultiu positiu.



Taula 1.

Mostra Microbiologia Patologia

Frotis cutani P.acnes

Biopsia cutania P.acnes Sense alteracions

Frotis teixit subfascial P.acnes

Biopsia del lligament groc P.acnes Sense alteracions
Biopsia disc intervertebral P.acnes No inflamaci6 aguda
Frotis cutani Negatiu

Biopsia cutania P.acnes Sense alteracions

Frotis teixit subfascial Negatiu

Biopsia del lligament groc S.epidermidis Sense alteracions
Biopsia disc intervertebral S.epidermidis Infl.histiocitaria cronica
Frotis cutani Negatiu

Biopsia cutania P.acnes Sense alteracions

Frotis teixit subfascial Negatiu

Biopsia del lligament groc Negatiu Sense alteracions
Biopsia disc intervertebral Negatiu No histioctis ni inflamaci
Frotis cutani Negatiu

Biopsia cutania S.epidermidis Sense alteracions

Frotis teixit subfascial Negatiu

Biopsia del lligament groc Negatiu Sense alteracions
Biopsia disc intervertebral Negatiu Infl.histiocitaria cronica
Frotis cutani Negatiu

Biopsia cutania Negatiu Sense alteracions

Frotis teixit subfascial Negatiu

Biopsia del lligament groc Negatiu Sense alteracions
Biopsia disc intervertebral Staphilococcus sp No histioctis ni inflamaci

Mostra

Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral

Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral
Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral
Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral

Microb

K.pneumoniae
Negatiu
Negatiu
Negatiu
P.acnes

Patologia

Sense alteracions

Sense alteracions
No inflamaci6 aguda

Corynebacterium sp
S.epidermidis
Negatiu

Negatiu

Negatiu

Sense alteracions

Sense alteracions
No histioctis ni inflamacid

Negatiu
Negatiu
Negatiu
Negatiu
Staphilococcus sp

Sense alteracions

Lleu fibrosi
No histioctis ni inflamacid

Negatiu
Staphilococcus sp
Negatiu
Negatiu
Staphilococcus sp

Sense alteracions

Fibrosi hialina
Infl.histiocitaria cronica

En 9 (33,3%) pacients del grup control es va aillar germen als cultius de disc,

dels quals 2 (5.4%) eren positius per P.acnes i 7 (27.9%) per altres gérmens (1

Propionibacterium sp, 2 S. epidermidis, 2 Staphilococus sp, 1 Staphilococcus schleiferi

1 1 S.aureus). En tots els pacients es va aillar microorganisme als cultius de pell, teixit

subfacial i/o lligament groc.

A la Taula 2 es poden veure tots els resultats de Microbiologia i de Patologia en

els pacients del grup control.

Taula 2.

Mostra Microbiologia Patologia

P.acnes
P.acnes
P.acnes
P.acnes
P.acnes

Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral

Sense alteracions

Sense alteracions
No inflamacié aguda

Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral

Negatiu
Negatiu
P.acnes

Sense alteracions

Propionibacterium sp | Sense alteracions

Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral

Corynebacterium sp
Negatiu
Negatiu

Sense alteracions

No histioctis ni inflamacid

Negatiu

Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral Negatiu

Sthapilococcus sp
Negatiu
Negatiu

Sense alteracions

No histioctis ni inflamaci

Frotis cutani P.acnes
Biopsia cutania P.acnes
Frotis teixit subfascial P.acnes
Biopsia del lligament groc

Biopsia disc intervertebral P.acnes

Sense alteracions

Sense alteracions

Mostra

Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral

Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral
Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral
Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral
Frotis cutani

Biopsia cutania

Frotis teixit subfascial
Biopsia del lligament groc
Biopsia disc intervertebral

Microbiologia

Negatiu
Sthapilococcus sp
P.acnes
Sthapilococcus sp
Sthapilococcus sp

Patologia

Sense alteracions

Sense alteracions
No inflamacié aguda

Sthapilococcus sp
Sthapilococcus sp

Sense alteracions

Negatiu

Negatiu Sense alteracions

Negatiu Degeneracio fibrilar
Negatiu

S.schleiferi Sense alteracions
S.schleiferi

S.schleiferi Sense alteracions
S.schleiferi No histioctis ni inflamacid
Negatiu

Staphilococcus sp
Negatiu

Sense alteracions

Negatiu Fibrosi hialina
Staphilococcus sp Infl.histiocitaria cronica
Staphilococcus sp

Staphilococcus sp Sense alteracions
Negatiu

Negatiu No inflamacié aguda




Frotis cutani P.acnes Frotis cutani Negatiu

Biopsia cutania S.epidermidis Sense alteracions Biopsia cutania Staphilococcus sp Sense alteracions

Frotis teixit subfascial P.acnes Frotis teixit subfascial Staphilococcus sp

Biopsia del lligament groc Biopsia del lligament groc

Biopsia disc intervertebral P.acnes No histioctis ni inflamacid I ERCRWERERE DB Staphilococcus sp No histioctis ni inflamacid
Frotis cutani S.epidermidis Frotis cutani S.aureus

Biopsia cutania S.epidermidis Sense alteracions Biopsia cutania Negatiu Sense alteracions

Frotis teixit subfascial Propionibacterium sp Frotis teixit subfascial Negatiu

Biopsia del lligament groc Biopsia del lligament groc |ENRZIlIg=IN Sense alteracions

Biopsia disc intervertebral S.epidermidis No histioctis ni inflamacid Biopsia disc intervertebral [N No inflamacio aguda

No es van trobar criteris d’inflamacié amb infiltracié per macrofags en cap de
les mostres remeses a Patologia, precisant en un dels pacients del grup de casos la
inmunotincié amb CD68, objectivant només inflamacio histiocitaria cronica. En aquest
cas, tots els resultats de Microbiologia van ser negatius.

No es van trobar diferéncies significatives a 1’analisi univariant entre els pacients
intervinguts d’hérnia discal 1 el grup control, en relacio a cultiu de disc positiu a P acnes
(p: 0.683), ni tampoc entre els cultius de disc positius per qualsevol germen (p:0.071).

No es van trobar diferéncies significatives en I’analisi multivariant per tenir
algun dels factors de risc teorics per infeccid per P.acnes en els pacients intervinguts per
hérnia discal amb cultiu de disc positiu envers els pacients del mateix grup amb cultiu
de disc negatiu.

Al no trobar cap resultat de Patologia positiu (infiltracié per macrofags) no es va
poder determinar cap correlacio entre els cultius de disc positius i la preséncia

d’inflamacio6 aguda.

Discussio

En el procés inflamatori local associat a la ciatalgia per I’afectacié secundaria de
I’arrel del nervi espinal, s’ha vist un reclutament 1 infiltracié del teixit per macrofags
amb alliberament de citoquines pro-inflamatories que provoquen el dolor i la clinica
neurologica®.

L’etiologia infecciosa d’aquest procés tindria conseqiiéncies enormes sobre la
terapeutica d’aquesta patologia tan comu, desgraciadament hi ha molt escassa evidencia
a la literatura que doni suport a aquesta hipotesi.

Fins el moment s’han reportat 4 casos de ciatalgia per hérnia discal amb el
diagnostic de radiculitis aguda causada per Borrelia burgdorferi**, amb bona resposta al
tractament antibiotic, concloent que I’herniaci6 del disc i la radiculitis podien coexistir
com a entitats no relacionades. També s’ha suggerit un augment del risc d’oclusio
d’artéries segmentaries lumbars en pacients amb ciatalgia i infeccid cronica per

Chlamydia pneumoniaezs.



Un unic estudi'® suggereix que la inflamacié associada a la ciatalgia esta causada
per bacteries de baixa viruléncia, basant-se en la troballa de més del 50% de cultius
positius de disc intervertebral (84% d’ells per P.acnes). Malauradament, 1’abséncia de
parametres de laboratori usualment associats a infeccio sistémica (leucocitosi, PCR,
VSG) i la manca d’un estudi histologic per determinar I’infiltracid per macrofags
associada, no permet correlacionar la preséncia d’inflamaci6 amb els resultats
microbiologics positius.

La contaminaci6 de les mostres, que pot succeir durant la cirurgia o en el
processament de les mostres al laboratori resulta una explicacié molt més plausible,
explicant també¢ la troballa de cultius positiu a pell, teixit subfascial o lligament groc

. . N e : : 15,20,21,22
(amb cultiu de disc estéril o positiu en un mateix pacient)'*%*"

. Cal tenir present que
s’ha documentat la presencia de P.acnes en la pell de la zona quirurgica, inclos després
de la descontaminacié amb una soluci6 antiséptica™.

Els nostres resultats no demostren una diferéncia significativa en els cultius de
disc intervertebral positius per P.acnes (p:0.683) entre el grup de pacients intervinguts
per hérnia discal i els intervinguts per altres patologies de columna. En els pacients
intervinguts per heérnia discal, P.acnes no ¢és, ni tan sols, el germen aillat amb més
freqiiéncia (5% del total vs. 7.5% del total positius per Staphilococcus sp). Aquest fet,
conjuntament amb la troballa de diferents gérmens en diferents teixits en un mateix
pacient, suggereixen que la troballa dels cultius positius per algun d’aquests
microorganismes habituals en la flora cutania es tracti d’una contaminaci6 (malgrat que
només podem parlar d’hipotesi, ja que el nimero de pacients de la mostra amb cultiu de
disc positiu és petit).

Tampoc hem trobat diferéncia significativa en els cultius de disc intervertebral
positius per qualsevol germen entre el grup de pacients intervinguts per hérnia discal 1
els intervinguts per altres patologies de columna (p:0.071), i tampoc hem pogut
demostrar cap factor predisposant a infeccid per bacteries de baixa viruléncia que es
correlacionés amb un cultiu de disc positiu en els pacients intervingut per heérnia discal,
fins 1 tot, un 8.3% dels pacients (2) sense cap factor de risc, tenien un cultiu de disc
positiu.

Finalment, 1’abséncia d’infiltracié per macrofags en les mostres analitzades, no
ens ha permes establir cap correlacié entre aquesta caracteristica i els cultius de disc

positius.



Considerem com a principals limitacions i inconvenients del nostre estudi la
manca d’un major nimero de pacients, la dificultat per establir un grup control adequat
tenint en compte que la patologia herniaria és una fase avancada d’un procés
degeneratiu que s’inicia en edats més tempranes, la no determinaci6 d’altres parametres
analitics suggestius d’infeccid sistémica apart dels neutrofils, com proteina C reactiva o
velocitat de sedimentacid globular, aixi com possibles alteracions en el rigor de la
recollida, el transport /0 manipulacié de les mostres (treball multidisciplinar entre
Medicina, Traumatologia, Microbiologia, Patologia i Radiologia, la carrega de feina
afegida a les obligacions laborals de personal de infermeria de quirofan i cel-ladors, 1 la
no utilitzaci6 de métodes d’anaerobiosi pel transport de les mostres).

Amb tot aix0, concloem que no disposem de dades per establir una etiologia
infecciosa bacteriana com a causa del procés inflamatori associat a I’heérnia discal. Un
analisi més profund del nivell del dolor o la severitat radiologica podria suggerir una
associacio entre la infeccid i la causa del dolor agut, obrint les portes a nous camps
d’estudi sobre el paper de les bactéries de baixa viruleéncia en 1’etiopatogénia de 1’hérnia

discal.
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