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I.INTRODUCCION

1. Osteoartritis de Rodilla

La osteoartritis de rodilla (OAR) es una enfermedad articular crénica
caracterizada por la alteracion de las propiedades del cartilago y del hueso
subcondral. El desequilibrio entre la formacién y la degradacién de dichos
elementos comporta areas de lesion morfoldgica (1), que produce dolor severo,
deterioro funcional y empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes. La
sustitucion de la articulacion (artroplastia total de rodilla: ATR) es un
procedimiento quirurgico que alivia el dolor y mejora la calidad de vida de los
pacientes en fase avanzada de la enfermedad (2).

El tratamiento para la etapa final de la enfermedad suele ser la sustitucion
protésica de la articulacién por componentes metalicos y de polietileno.

A pesar de los esfuerzos realizados en investigar la biologia del cartilago
y la fisiopatologia de esta enfermedad, los avances en el tratamiento han sido
menos exitosos que en otras artritis (1). El tratamiento analgésico busca sélo
el alivio de los sintomas por lo que la fase final del tratamiento suele ser el

reemplazo articular.

Anatomia

La rodilla es una articulacion sinovial compleja, formada por dos
subarticulaciones, una femoropatelar y otra femorotibial (3). En la rodilla se
distinguen:

* Tres estructuras oseas: los condilos femorales, los platillos tibiales

y la rétula.
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* Dos meniscos (medial y lateral).

* La capsula articular y la membrana sinovial, separadas ambas por
un paniculo adiposo.

* Dos ligamentos cruzados (anterior y posterior).

* Dos ligamentos colaterales (medial y lateral).

* Un tenddn rotuliano.

* Un tenddn cuadricipital.

* Varios ligamentos periféricos (ligamentos menisco-femoral
posterior, el ligamento popliteo oblicuo, entre otros).

* Multiples bolsas sinoviales (prerrotuliana, infrapatelar profunda,
etc.).

* Un potente sistema musculotendinoso (cuadriceps,

semimembranoso, semitendinoso, entre otros).

Clasificacion

La clasificacion mas utilizada es la etioldgica, que distingue la osteoartritis
primaria o idiopatica de la secundaria. La osteoartritis primaria o idiopatica
puede considerarse una enfermedad definida por las caracteristicas clinicas,
radiolégicas y patoldgicas, sin otra enfermedad subyacente. La osteoartritis
secundaria, se ha relacionado con un gran numero de enfermedades como (4):

* Enfermedades metabdlicas (hemocromatosis, enfermedad de
Wilson y enfermedad de Gaucher).
* Enfermedades endocrinas (acromegalia, hiperparatiroidismo e

hipotiroidismo).
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* Artropatias microcristalinas (enfermedad por depdsito de
pirofosfato calcico, enfermedad de depdsito de hidroxiapatita y
gota).

* Enfermedades 6seas (Paget, osteonecrosis y displasia 6sea).

* Disfuncion articular interna (meniscopatia y cuerpos libres
intraarticulares).

* Traumatismo y fracturas articulares.

* Enfermedades articulares inflamatorias de mecanismo inmune
(artritis reumatoide, espondiloartropatias y artritis aséptica).

El Colegio Americano de Reumatologia/ American College of
Rheumatology (ACR) ha propuesto una serie de criterios para la clasificacion
de la osteoartritis de rodilla (5). Estos permiten clasificar la enfermedad de
acuerdo a la presencia de parametros clinicos, analiticos y radiologicos. La
Tabla 1 muestra los criterios de clasificacion de la osteoartritis de rodilla
propuestos por la ACR.

Tabla 1. Criterios de Clasificacion de Osteoartritis de Rodilla.

Clinicos Clinicos y Laboratorio Clinicos y
Radiolégicos
Dolor en la rodilla la | Dolor en la rodilla la mayor parte | Dolor en la rodilla la
mayor parte de los dias | de los dias del ultimo mes + por | mayor parte de los dias
del ultimo mes + por lo | lo menos 5 de los siguientes: del ultimo mes + por lo
menos 1 de los * Edad > 50 afos menos 1 de los
siguientes: * Rigidez < 30 min. siguientes:
* Edad > 50 afos * Crepitacion * Edad > 50 afios
* Rigidez < 30 * Dolor 6seo a la presion * Rigidez <30
min. * Hipertrofia 6sea min.
* Crepitacion e Sin calor local * Crepitacion
* Dolor 6seo a la e VSG <40 mm/h * Osteofitos en la
presion * Factor Reumatoide radiologia.
* Hipertrofia 6sea e Liquido  sinovial con
* Sin calor local <2000 leucocitos/mm?®
Sensibilidad: 95% Sensibilidad: 92% Sensibilidad: 91%
Especificidad: 69% Especificidad: 75% Especificidad: 86%
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Etiopatogenia

La etiopatogenia de la osteoartritis es compleja y en ella influyen tanto

factores sistémicos como locales.

Factores Sistémicos:

La edad, que esta intimamente relacionada con la gonartrosis.
El sexo, la gonartrosis afecta mas al sexo femenino.

Los factores genéticos. Alteraciones en el gen del colageno tipo
II (COL2A1) se relacionan con displasias espondiloepifisarias
en las que aparece osteoartritis precoz de la rodilla.

La raza, ya que la osteoartritis es mas frecuente en la raza
blanca que en la raza negra.

Factores nutricionales, las vitaminas A, C y D son agentes
antioxidantes y actuan como reguladores de la respuesta
inflamatoria, ralentizando el desarrollo del proceso artrésico.
Ocupacion y actividad fisica laboral, el factor determinante mas
significativo es la hiperflexion frecuente en determinadas
profesiones.

Enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus, la
acromegalia, la ocronosis, el hipotiroidismo, la enfermedad por
depdsito de cristales, el hiperparatiroidismo y la

hemocromatosis.

Factores Locales:

Traumatismos y fracturas en huesos préximos a la rodilla, ya

que pueden originar una incongruencia articular con un reparto
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de cargas asimétrico y, por lo tanto, ocasionar alteraciones en
cartilago y hueso subcondral.

* La obesidad.

* Las deformidades epifisarias, tanto genéticas como adquiridas,

como ocurre en la osteonecrosis del condilo femoral.

Clinica

Los sintomas de la osteoartritis de rodilla son el dolor, la rigidez, la
limitacion funcional y la deformidad (3).

Dolor:

El dolor de la rodilla es sin duda el sintoma fundamental de la OAR. Existe
poca investigacion cientifica sobre su naturaleza y sus causas. Se define como
de caracteristicas mecanicas, es decir, es un dolor con una secuencia en
cuatro tiempos, que se desencadena cuando el paciente se levanta e inicia la
marcha, que mejora con el movimiento para volver a reaparecer con la
deambulacién prolongada y que cede o mejora con el reposo. Sin embargo, el
40-50% de los pacientes con OAR presenta dolor en reposo y un 30% tiene
incluso dolor nocturno. Otra caracteristica importante, es el componente ciclico
que presenta, algunas veces duele y en otras ocasiones el paciente se
encuentra asintomatico.

Segun el compartimiento afectado de la rodilla, el dolor puede presentar
caracteristicas distintas:

* En la osteoartritis de predominio femoropatelar el dolor se localiza
en la cara anterior de la rodilla y, sobre todo, se producira en los
movimientos que impliquen el deslizamiento de la rétula por la

troclea femoral, como por ejemplo subir o bajar escaleras o
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arrodillarse. Es muy caracteristico el dolor al presionar la tréclea
femoral y al deslizar lateralmente dicha rétula.

* En la osteoartritis de predominio femorotibial el dolor sera lateral,
posterior o difuso y aumenta con la deambulacion y la
bipedestacion.

El origen del dolor en la OAR es muy diverso y puede deberse a multiples
causas, como la isquemia subcondral, el incremento de la presiéon intradsea,
las proliferaciones 6seas, la presion sobre el hueso expuesto, las contracturas
musculotendinosas periarticulares, la compresion de partes blandas y nervios
periféricos, la inflamacién sinovial y de ligamentos y tendones, y la patologia
del periostio, entre otras (6).

Para la medicién del dolor en la OAR se utiliza la escala visual analégica
(EVA) y el cuestionario WOMAC (Western Ontario McMaster Universities
Osteoartritis Index). EI EVA permite medir la intensidad del dolor que describe
el paciente con la maxima reproducibilidad entre los observadores. Consiste en
una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las
expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o
menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que
marque en la linea el punto que indique la intensidad y se mide con una regla
milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o milimetros. El WOMAC
es uno de cuestionarios mas utilizados para la valoracién de resultados en la
extremidad inferior ya que permite evaluar dos de los principales
procedimientos realizados en ortopedia, las protesis de rodilla y de cadera en

pacientes con osteoartritis. Consta de 24 preguntas de respuesta multiple que
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permiten evaluar diferentes aspectos como el dolor, la rigidez y la capacidad
fisica para realizar actividades cotidianas.

Rigidez:

Se caracteriza por ser matutina o posterior al reposo, que suele ser
moderada y de corta duracion, y raramente superior a 30 minutos.

Limitacion Funcional:

Como consecuencia del dolor se produce impotencia funcional en la
rodilla con cojera y con limitacidon a los movimientos de flexoextension.
También son caracteristicos los crujidos y chasquidos articulares con el
movimiento.

Deformidad:

Puede existir tumefaccion articular relacionada con derrame sinovial, asi
como osteoartritis cuadricipital. En los casos de osteoartritis femorotibial que
afecta a uno de los compartimientos puede haber genu varo o genu valgo,
segun el compartimiento afectado. En los estadios avanzados la presencia de

grandes osteofitos puede originar deformidad de la rodilla.

1.1. Epidemiologia de la Osteoartritis de Rodilla.

La osteoartritis es la artropatia mas frecuente en la poblacién, hasta el
punto de que mas del 70% de los mayores de 50 afos tiene signos
radioldgicos de osteoartritis en alguna localizacién (7). Es, ademas, la causa
mas comun de incapacidad en personas de edad avanzada (8) y se considera
que es la primera causa que obliga a la cirugia de reemplazo articular (9).

La prevalencia aumenta con la edad, puesto que se trata de un proceso
irreversible, es rara en menores de 45 afos y afecta sobre todo a mujeres,

aunque la diferencia entre ambos sexos depende de la localizaciéon de la
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osteoartritis y del grupo de edad. Se trata de la principal causa de consulta en
medicina primaria en los sistemas nacionales de salud de los paises
occidentales, donde la poblacion es especialmente longeva (10), mientras en
Espafia es la primera causa de invalidez permanente (11).

La Tabla 2 muestra la prevalencia de osteoartritis de rodilla estimada en
distintos estudios. Las diferencias entre los estudios se deben, en gran parte, a
la técnica radiologica empleada y a los grupos de edad estudiados. Se han
incluido en esta tabla los estudios de gonalgia dado que, a pesar de que el
origen del dolor pueda tener un componente variado y no solo deberse a la
osteoartritis, representa una medida muy importante desde el punto de vista de

la salud publica (7).
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Tabla 2. Prevalencia de Osteoartritis de Rodilla y Gonalgia en distintas
Poblaciones (7).

Autor y Lugar Criterios Muestra Prevalencia estimada
ano estudiada Radiolégica | Sintomatica
Oddin, Rotterdam, | Radiolégicos 2.895 Hombres: Hombres:
1998112 Holanda (K-L 22)* mayores de 16,3% 4,2%
55 afos Mujeres: Mujeres:
29,1% 9,9%
Lawrence, USA Radioldgicos | Revisién (25- 3,5% 1,9%
1998 75 afios)
Petterson, Suecia Radiolégicos | 204 personas 1,5%
1997 (tibiofemoral) | entre 35-54
afos con
gonalgia
cronica
Sowers, Michigan, Radiologicos | 573 mujeres 3,6%
1996 USA entre 24-45
afios
McAlindo,1 Bristol, Radiologicos | 513 mayores Total:
992(%) Gran de 55 afos Hombres: 7%
Bretana Mujeres: 6%
Patelofemoral
aislada:
Hombres: 2%
Mujeres: 8%
Medial:
Hombres:
21%
Mujeres: 12%
Lethbride,1 | Baltimore, | Radiologicos 675 sujetos 29% 18,9%
995" EEUU (K-L = 2) entre 19-92
afios
Van Zootermer, | Radiologicos | 6.585 sujetos 15%
Sasse, Holanda entre 63-94
19891®) afios
Felson, Framinghm | Radioldgicos | 1.424 sujetos | 63-70% afos: 9%
198719 USA entre 63-94 27%
afos 280: 44%
Peat, Revision, Gonalgia Mayores de 25% en un
20010 Gran 55 afios afio 10%
Bretafia vy incapacitante
Holanda
O’ReiII1y, Nottinghm | Gonalgia 3.300 sujetos 28,7%
1998¢" Gran entre  40-79
Bretafia afios
McAlindo, | Bristol, Gonalgia 2102 mayores Mujeres
1992 Gran de 55 afios 27,6%
Bretafa Hombres =
20%

*K-L: criterios de Kellgren y Lawrence (23) (24).
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La OAR afecta por igual a los dos sexos, si bien en mujeres es mas
frecuente la gonalgia y menos frecuente la osteoartritis radiolégica, sobre todo
en edades poco avanzadas. Los signos radioléogicos aumentan
progresivamente con la edad, mas rapido en mujeres y en personas obesas
(7).

Existe una gran discordancia entre la prevalencia de los sintomas y de los
signos radiolégicos en la osteoartritis de rodilla. La prevalencia de la
osteoartritis radioldgica en mayores de 40 afos se estima en un 20%, mientras
que la prevalencia de la gonalgia es del 25%. Resumiendo los estudios
revisados, encontramos que, aproximadamente la mitad de las personas con
gonalgia tienen signos radiologicos de osteoartritis y menos de un cuarto de los
que tienen una radiografia compatible con osteoartritis tienen un grado de dolor

significativo (7).

Estudio EPISER

Es el estudio mas reciente en Espafa, para estimar la prevalencia de
enfermedades reumaticas, realizado por la Sociedad Espafola de
Reumatologia, con el objetivo de estimar la prevalencia de enfermedades
como: lumbalgia, artritis reumatoide, osteoartritis de rodilla y manos, lupus
eritematoso sistémico y fibromialgia (25).

En esta encuesta poblacional se realizé una densitometria periférica, en el
dedo indice de la mano no dominante. Para el estudio de osteoartritis de rodilla
se utilizaron los criterios clinicos de definicion de caso de osteoartritis de rodilla
(25). De los criterios diagndsticos disponibles se escogieron los mas
ampliamente utilizados en estudios epidemiolégicos, los criterios ACR

elaborados por el grupo de Alman y colaboradores (26).

10



Introduccion

Se incluyeron en el estudio sujetos mayores de 20 anos de edad,
mediante un muestreo aleatorio por conglomerados proporcional a la edad y
sexo de la poblaciéon espafiola (25).

Del total de los encuestados, 310 (14,4%) refirieron tener dolor de rodilla
el dia de la entrevista y, de estos, 205 (66,1%) cumplian los criterios
diagndsticos de osteoartritis de rodilla del ACR. De acuerdo con estos datos la
prevalencia de osteoartritis de rodilla en Espafia se establecio en el 10.2% (IC
95%: 8,5-11,9%) (1).

En Espafia, segun el estudio EPISER, la prevalencia en los mayores de
60 anos se encuentra entre el 33,7% y el 21,3% dependiendo del decenio de
edad. Sin embargo, la prevalencia es mucho mayor que en otros paises. En el
estudio de 2006, en Grecia, la prevalencia de la osteoartritis de rodilla en
poblacion adulta, definida por criterios cinicos fue del 6,0% (95% CI 5,6-6,4), en
Italia, en mayores de 18 afos, utilizando también criterios clinicos, la
prevalencia de osteoartritis de rodilla fue de 5,3% (IC 95% 3,41-7,99), en otro
estudio en ltalia también realizado en mayores de 65 afos, se encuentra una
prevalencia del 29.8%.

La Tabla 3 muestra la frecuencia estimada en el estudio EPISER de la
osteoartritis sintomatica de rodilla en la poblacion espafiola mayor de 20 afos

por edad y sexo (1).

11



Introduccion

Tabla 3. Frecuencia estimada en el Estudio EPISER de la Osteoartritis

sintomatica de Rodilla en la Poblacion Espafola mayor de 20 afios por

edad y sexo.

Edad Hombres Mujeres Total
n % (IC 95%) n % (IC 95%) n % (IC 95%)

20-29 | _ - 2 0,9 (0,0-2,3) 2 0,6 (0,0-1,4)
30-39 2 1,0 (0,0-2,3) 1 0,4 (0,0-1,4) 3 0,7 (0,0-1,4)
40-49 4 2,4 (0,1-4,6) 9 4.4 (1,5-7,3) 13 3,5(1,5-5,5)
50-59 8 5,5(0,8-10,1) | 24 13,3 (6,8-19,8) 32 9,8 (4,8-14,9)
60-69 | 27 |18,1(7,6-18,7) | 61 37,2 (27,6-46.8) 88 | 28,1(19,2-37,1)
70-79 13 | 16,7 (7,0-25,9) | 56 44,1 (35,9-52,3) 69 | 33,7(27,2-40,3)

80+ 4 114,3(2,7-26,0) | 12 25,5 (13,9-37,2) 16 | 21,3 (12,1-30,5)
Total* | 58 |5,8(3,5-9,1) 165 | 14,0 (11,7-16,3) | 223 | 10,2 (7,9-12,5)

*Prevalencia estimada con el intervalo de confianza (IC) del 95%
Con respecto al sexo, los resultados del estudio EPISER muestran que la
osteoartritis de rodilla es mas frecuente en mujeres en todos los intervalos de
edad, excepto en la década de los 30 anos, pero con la peculiaridad de que en

este intervalo la muestra es pequefia por lo que no seria del todo valorable (1).

Factores de Riesgo de la Osteoartritis en Espana

El conocimiento de los factores de riesgo de la osteoartritis tiene una gran
relevancia para prevenir su aparicion o frenar su progresion.

Datos extraidos del EPISER revelan que la osteoartritis en Espana es
mas frecuente en mujeres, en los mayores de 50 afos, en los obesos, en los
que tienen un grado de escolarizacion mas bajo, los que tienen osteoporosis,

los que pertenecen a una clase social baja, los que tienen mayor comorbilidad

12
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no reumatolégica y aquellos que realizan trabajos que requieren mayor
esfuerzo fisico (1).

En el analisis multivariante, esta significacion estadistica desaparece y se
puede explicar este resultado observado por tres variables: la edad, el sexo y la
obesidad (Tabla 4).

En la Tabla 4 se muestra el efecto de distintas variables sobre la
prevalencia de la osteoartritis de rodilla en Espafia, antes de ajustar por
regresion logistica (1).

Tabla 4. Efecto de distintas variables sobre la Prevalencia de la

Osteoartritis de Rodilla, antes de ajustar por regresion logistica.

OAR IC 95%
Variable
Antes de ajustar Después de ajustar
Sexo femenino 2,6 (1,9-3,6)* 2,2 (1,4-3,5)
Edad mayor de 50 anos 18,9 (11,7-30,6)* 10.7 (5,9-19,3)*
Municipio urbano 0,88 (0.6-1.2) 1,7 (1,1-2,8)"
Estudio primarios o 6,9 (4.5-10.4)* 1,6 (0,9-2,9)
menores
Trabajo fisico importante 3,2 (2.1-5.2) 1,6 (0,9-2,6)
Osteoporosis 3,6 (2.6-4.4)* 1,2 (0,7-1,9)
Clase social baja 2,7 (1.9-3.8)* 1,2 (0,8-1,8)
Obesidad 3,5 (2.6-4.6)" 2,2 (1,5-3,2)*
Comorbilidad no 4,3 (3.0-6.0)* 1,4 (0,9-2,1)*
reumatica

OAR: osteoartritis de rodilla; IC 95%: intervalo de confianza 95%; *p <0,001; tp <0,05

13
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1.2. Fisiopatologia de la Osteoartritis

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la osteoartritis (OA) aun no estan
claros, a pesar de los progresos que se han hecho en los ultimos afios en la
comprension de la biologia del cartilago, incluyendo la matriz extracelular
(MEC) (27).

La OA no sélo afecta al cartilago, sino que afecta a toda la estructura
articular, incluyendo el hueso subcondral, la capsula articular y los tejidos
blandos periarticulares (28). Es considerada como una enfermedad
degenerativa que se produce por un desequilibrio entre los procesos
catabdlicos y anabdlicos del condrocito y cuyo resultado final es la destruccién
acelerada de la matriz extracelular (27).

El cartilago articular es un tejido viscoelastico que amortigua las fuerzas a
las que se somete una articulacion diartrodial. Es un cartilago hialino que
carece de vascularizacion e inervacion. Esta compuesto por la MEC y por un
reducido numero de células, los condrocitos, que a su vez son los encargados
de las sintesis y mantenimiento de la MEC. La degeneracion del cartilago
articular es un episodio clave en el desarrollo de la osteoartritis. Entre los
factores que estan involucrados en su destruccion destacan los factores

mecanicos y los mediadores bioldgicos.

Factores Mecanicos

La elasticidad y compresibilidad del cartilago articular permite disipar las
presiones repetidas y localizadas, que de forma continua estan presentes en

articulaciones como la de la rodilla.

14
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Existen dos formas de desgaste: el causado por la interaccion repetida de
dos superficies articulares y el originado por la deformacion de la superficie
articular, que a su vez es producido por las presiones repetidas y localizadas
en dicha articulacién (29).

El primer modelo tiene lugar cuando las dos superficies articulares entran
en contacto debido a la pérdida de lubricante que habitualmente existe entre
ellas. Una vez que se produce el desgaste inicial en el cartilago, éste se vuelve
blando y mas permeable, y se manifiestan los cambios iniciales de la OA. El
liquido sinovial, lubricante natural penetra con mayor facilidad en el cartilago,
aumentando el desgaste. El segundo modelo representa el desgaste por
agotamiento y es el resultado de la acumulacién de dafios microscopicos
producidos por presiones repetidas en el cartilago articular. Los dafos suelen
ocasionar la pérdida de las macromoléculas de la MEC y se interrumpe la
conexion entre las células y el colageno de la matriz (30).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que se asocian con la erosion y
destruccion del cartilago son: la proliferacion de condrocitos, la pérdida de
proteoglicanos con la consecuente destruccion de la MEC, el engrosamiento
del hueso subcondral, la deformacion de la superficie articular, la formacién de

osteofitos, la hiperplasia de la células de intima sinovial y la fibrosis sinovial.

Mediadores Bioldgicos

Los condrocitos producen una gran variedad de mediadores bioldgicos
inflamatorios durante el proceso de la OA, entre los cuales destacan las
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, los factores de crecimiento, el
oxido nitrico (NO), los mediadores lipidicos como la prostaglandina E; (PGE;) o

el leucotrieno (LTB4) y las adipoquinas.
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Las citoquinas son un grupo de mediadores solubles que estan formados
por proteinas de bajo peso molecular y cuya funcion es la comunicacion
intercelular.

El condrocito es el unico elemento celular presente en el cartilago normal,
y participa en el mantenimiento de la integridad de la MEC asi como en la
reparacion del tejido dafiado. El numero de condrocitos depende del equilibrio
entre la mitosis y la muerte celular, producida por apoptosis o necrosis, siendo
la principal diferencia entre ambas la activacion de mecanismos inflamatorios
por parte de la necrosis (31). Ademas, los condrocitos tienen la capacidad de
sintetizar, liberar y responder a las citoquinas.

En el cartilago articular, las citoquinas se han clasificado como
catabalicas, anabdlicas y moduladoras. Las principales citoquinas relacionadas
con el proceso catabdlico del cartilago son la Interleuquina 1 beta (IL-1p), el
factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), la Interleuquina 6 (IL-6), el factor
inhibidor de la leucemia (LIF), la Interleuquina 8 (IL-8) y la Interleuquina 17 (IL-
17).

La IL-18 y el TNFa son las principales citoquinas implicadas en la
progresiéon de la OA, inducen la activacion enzimatica de las metaloproteinasas
(MMPs), caspasas, 0xido nitrico sintasa (ONS), la ciclooxigenasa 2 (COX-2)y a
su vez reducen la sintesis del inhibidor tisular de las metaloproteinasas (TIMP).
La activacion de la IL-18 y el TNFa depende de la presencia de la interleuquina
6 (IL-6), interleuquina 7 (IL-7), oxido nitrico (NO) y la producciéon de
prostaglandinas E2 (PGE;) (27). Otras sustancias involucradas son la sustancia
P, histamina, factor de crecimiento hepatocitico, factor de crecimiento de tejido

conectivo y las interleuquinas 8 y 18 (30).
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Por otro lado, hay un aumento del metabolismo anabdlico, que es
mediado por la liberacion de los factores de crecimiento, como el factor
transformado del crecimiento beta (TGF-B), el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFs), las proteinas morfogenéticas del hueso (BMPs), el factor
inhibidor de la leucemia (LIF), el inhibidor de la angiogénesis de condrocitos y
la condromodulina-I. (27).

El NO es un radical libre gaseoso, sintetizado a partir de la oxigenacién
del aminoacido L-arginina por la enzimas sintetasas del 6xido nitrico (NOS). El
NO inhibe la sintesis de macromoléculas de la MEC, induce la activacion del
TGFB, aumenta la actividad enzimatica de las metaloproteinasas de la matriz
(MMP) por lo que en conclusion inhibe la proliferacion celular e induce la
apoptosis. Por otro lado, recientemente se ha implicado al NO en la formacién
de osteofitos (32). Asimismo, se ha observado que el NO puede inducir la
mineralizacion del cartilago por medio de la inhibicion de la fosforilacion
oxidativa mitocondrial (33). Ademas, se ha relacionado la concentracion de

oxido nitrico intraarticular con el grado de lesién del cartilago (31).

El condrocito, en condiciones normales, mantiene un equilibrio estricto
entre la sintesis y la eliminacion de las citoquinas él que produce
habitualmente. En condiciones patoldgicas, responde a diversos estimulos con
la produccion de mediadores de la inflamacion y enzimas, que alteran su
metabolismo habitual y favorecen los mecanismos catabdlicos y a su vez
alteran el equilibrio entre la produccion y degradacion de los distintos
componentes de la MEC, fundamentalmente proteoglicanos (PG) y colageno

tipo Il (31).

En la OA, los tejidos articulares liberan gran cantidad de prostaglandinas,
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principalmente PGE,, importante mediador de la inflamacion (34). Las
prostaglandinas intervienen tanto en los fenébmenos inflamatorios como en los
destructivos. Los signos clasicos de la inflamacion aguda (dolor, eritema,
edema y calor) pueden ser reproducidos por las acciones de las
prostaglandinas al estimular la vasodilatacién, incrementar la permeabilidad
vascular y contribuir a la sensibilizacion periférica y central (35). Asimismo, la
PGE, puede desempefiar un papel clave como mediador de la erosion del
cartilago y del hueso yuxtaarticular al incrementar la actividad de MMP de la
matriz, importantes mediadores de la degradacion tisular (29). De igual modo,
la PGE, estimula la produccion del factor de crecimiento endotelial vascular
contribuyendo a los fendmenos de angiogénesis (36).

Independientemente, sea cual sea la causa de la OA, la degeneracion
articular se asocia a un incremento en el contenido de agua, a una menor
concentracién de glucosaminoglicanos y a una progresiva intolerancia a la
fuerza conjunta de compresion.

También se ha relacionado la OA con un desorden sistémico que afecta a
la diferenciacion de las células estromaticas y al metabolismo lipidico. Se basa
en la estrecha relacion de la enfermedad con la obesidad, el origen comun
mesenquimal de las células que forman la cavidad articular y la presencia de
mediadores neuroendocrinos como la leptina, en la regulacién de la masa ésea
(37). El tejido adiposo expresa y secreta una gran variedad de proteinas que, a
menudo comparten propiedades estructurales y funcionales con las citoquinas
y se clasifican como adipoquinas. Entre éstas cabe destacar la leptina, la

resistina y la adiponectina.
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La leptina se ha detectado en el fluido sinovial de pacientes con OA, la
cual actuando en sinergia con otras citoquinas proinflamatorias tiene un efecto
destructivo en las células del cartilago articular al promover la sintesis de NO.
La predisposicion de las mujeres a la OA, puede deberse a que hay mas
leptina circulante en mujeres que en varones. La importancia de la leptina en la
osteoartritis se sospecha por la relacion entre el alto indice masa corporal y un

incremento en el riesgo de osteoartritis (38).
1.3. Diagnoéstico de la Osteoartritis de Rodilla
1.3.1. Datos Analiticos

No existen alteraciones propias de la OAR. Los reactantes de fase aguda
como la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva
(PCR) son normales o, a lo sumo, algo elevados en las fases de actividad
inflamatoria.

El analisis del liquido sinovial de la articulacion de la rodilla muestra un
aspecto normal, con coloracién amarillenta, transparente y con filancia
conservada. La celularidad es escasa, < 2000 células/mm? y los niveles de

glucosa y proteinas son normales.
1.3.2. Diagnéstico por Imagen
En el diagndstico por imagen podemos emplear las siguientes pruebas.

Radiologia simple

En la OAR, suele existir una disociacion clinico-radiolégica en muchos de

los pacientes, de tal manera que hay pacientes con manifestaciones

19



Introduccion

radiolégicas evidentes y nula sintomatologia; por otro lado, en la gonartrosis
pre-radiologica ya existe deterioro del cartilago e incluso alteraciones del hueso
subcondral que son evidentes en la radiologia simple.

Las alteraciones radiograficas de la rodilla, al igual que las de otra
localizacién, muestran en los estadios iniciales estrechamiento de la interlinea
articular, asi como leve esclerosis subcondral. Dicho pinzamiento articular
depende del compartimiento afectado (femoropatelar o femorotibial), siendo de
manera caracteristica irregular o asimétrico, es decir el espacio articular se
reduce en un compartimiento que suele ser el de carga y aumenta de manera
compensatoria en el compartimiento contralateral (signo del bostezo).

En las fases mas avanzadas aparece el hallazgo mas caracteristico que
es el osteofito, que surge en los margenes de las plataformas tibiales, condilos
femorales y rétula (3).

Los criterios radiograficos mas utilizados comunmente en la evaluacion de
los grados de afectacion radiografica son los descritos por Kellgren y Lawrence
(39), cuya clasificacion se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Clasificacion Radiolégica de la Osteoartritis de Rodilla segun

Kellgren y Lawrence (39).

Grado 0 Normalidad

Grado 1 Dudoso estrechamiento del espacio articular
Posible osteofitosis

Grado 2 Posible estrechamiento del espacio articular
Osteofitosis

Grado 3 Estrechamiento evidente del espacio articular

Osteofitosis moderada multiple
Esclerosis subcondral
Posible deformidad de los extremos 6seos.

Grado 4 Marcado estrechamiento del espacio articular
Abundantes osteofitos

Importante esclerosis subcondral

Deformidad de los extremos 6seos
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Ecografia

La ecografia es una técnica muy accesible, rapida e inocua y permite la
visualizacién de estructuras intraarticulares como el cartilago, asi como la
presencia de osteofitosis y las alteraciones meniscales, y también de
estructuras extraarticulares, como ligamentos, bursas y tendones en la rodilla.
Permite valorar también la presencia de derrame articular y el estado de la
membrana sinovial.

Es una técnica muy utii como guia en la punciéon articular, tanto
evacuadora con fines diagndsticos o terapéuticos, como la infiltracion

perilesional, intralesional o intraarticular (3).

Tomografia Computarizada

La tomografia computarizada es poco utilizada en el diagndstico de la
OAR, es util para valorar el compartimiento femoropatelar y estudiar los
morfotipos funcionales de dicha articulacion, asi como valorar cuerpos libres

intraarticulares (3).

Gammagrafia Osea

La gammagrafia ésea es una técnica muy sensible y poco especifica para
el diagnostico de la osteoartritis de rodilla, pero puede ser util en el diagndstico
diferencial de la gonartrosis con procesos neoplasicos, inflamatorios vy
fracturas.

La imagen gammagrafica muestra una hipercaptacion focal o segmentaria
relacionada en los céndilos femorales y platillos tibiales que, de manera

caracteristica, suele ser asimétrica (3).
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Resonancia Magnética

En la OA, la resonancia magnética es una excelente técnica para valorar
todas las estructuras de la articulacion, pero tiene el inconveniente de su
elevado coste. Es capaz de detectar lesiones preclinicas, identificar factores de
riesgo para desarrollar gonartrosis y monitorizar la respuesta terapéutica y de
progresion de la enfermedad. Las lesiones del cartilago aparecen como
pérdida del grosor con defectos en su interior cuando existen fisuraciones y
erosiones de éste. Las lesiones en el hueso subcondral, se observan como
areas mal definidas con incremento de sefial en la grasa medular epifisaria en
la imagen potenciada en T2. La membrana sinovial, en los casos de
osteoartritis sintomatica suele aparecer engrosada con incremento de la sefial
en la imagen potenciada en T2, lo cual se traduce en la presencia de edema y

vascularizacion.

Artroscopia

Estudios recientes consideran la artroscopia como una técnica invasiva,
que permite valorar in vivo las diferentes estructuras articulares, pero que no
proporciona ningun beneficio adicional al tratamiento médico optimizado y las
terapias de rehabilitacion fisica (40) (41); de tal forma que las indicaciones que
se tenian para la OAR que incluian el lavado y desbridamiento artroscépico, la
extirpacion de cuerpos libres y osteofitos actualmente son una practica en

desuso.

Diagnéstico Diferencial
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La OAR es la primera causa de gonalgia y, por lo tanto, es el primer
diagnostico en el que tenemos que pensar ante el dolor en la rodilla. En la
Tabla 6 se muestra el diagnéstico diferencial de la artropatia de rodilla.

Tabla 6. Diagndstico Diferencial de la Artropatia de Rodilla.

Patologia peri-articular * Bursitis y tendinitis de la rodilla
* Lesiones ligamentosas de la rodilla
* Fibromialgia

Artropatia infecciosa * Bacteriana
* Hongos
* Micobacterias

Artropatias inflamatoria * Artritis reumatoide

* Espondiloartropatias

* Conectivopatias

* Reumatismo palindromico
Artropatias por cristales * Gota

* Artropatia por pirofosfato

* Artropatia por hidroxiapatita

Patologias de estructuras * Rotura y quiste meniscal
internas de la rodilla * Fractura osteocondral
* Lesiones de ligamentos cruzados

Tumores * Osteoma osteoide

* Sinovitis vellonodular pigmentada
* Sinovialoma

* Condrosarcoma

Patologia 6sea * Osteonecrosis
* Osteocondritis

Otros e Condromalacia rotuliana
* Artropatia hemofilica
e Sarcoidosis

* Dolor regional complejo

1.4. Tratamiento de la Osteoartritis de Rodilla

El tratamiento de la OAR es fundamentalmente sintomatico y tiene tres

objetivos: aliviar el dolor, mejorar la capacidad funcional y retardar la progresion

23



Introduccion

de la enfermedad, todo ello minimizando el riesgo de efectos secundarios y las

interacciones con otros tratamientos.

1.4.1. Tratamiento Farmacolégico

1.4.1.1. Analgésicos

En la OAR el sintoma mas frecuente y relevante clinicamente es el dolor.
El dolor segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor/
International Association for the Study of Pain (IASP) es definido como una
experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada al dafio tisular real o
potencial, o bien descrita en términos de tal dafo. El dolor es, por tanto,
subjetivo y existe siempre que un paciente manifieste que tiene dolor (42).

A su vez, el dolor no puede medirse ni siquiera con los equipos médicos
mas sofisticados. Cambios en las constantes vitales como la presién arterial o
la frecuencia cardiaca se correlaciona mal con el grado de control del dolor.

Las escalas de valoracion del dolor, son métodos clasicos de medicion de
la intensidad del dolor, y con su empleo se cuantifica la magnitud del dolor y la
respuesta al tratamiento médico. Las principales escalas utilizadas en la

actualidad son las siguientes:

Escala Visual Analdgica (EVA)

Permite medir la intensidad del dolor con la maxima reproducibilidad entre
los observadores. El paciente elige una marca en una linea de 10 cm que se
correlaciona con su percepcion de la intensidad de dolor experimentado.

0 10

Sin dolor Dolor insoportable
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Escala Verbal Numeérica (EVN):

La escala del 0-10, donde O es la ausencia y 10 la mayor intensidad, el
paciente ha de asignar una puntuacion a su dolor.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No dolor Maximo dolor imaginable

Escala Cateqgodrica (EC):

Se establecen 5 categorias, la mas aceptada es: dolor nulo, leve,

moderado, intenso e insoportable.

Escala de Expresion Facial (\Wonq):

Util en nifios. Se les presentan unas caras dibujadas con diferentes
expresiones desde la alegria hasta el llanto. A cada una se le asigna una

puntuacién. Ver Figura 1.

Escala de caras
0 2 4 6

Sin dolor Dolor insoportable

8 10

Fuente: McCaffery M, Pasero C. Pain Clinical Manual. Mosby. 1999;p64

Figura 1. Escala de Caras. Reproducido McCaffery M, Pasero C. Pain Clinical Manual

Mosby. 1999; p64

Resulta bastante frecuente el combinar distintos tipos de escalas, es
especial las numéricas con las categdricas, para hacer que el equilibrio entre la
sensibilidad y la facilidad de uso sea mayor. La EVA y la EVN tienen buena

correlacion, pero la categdrica no es intercambiable con otras.
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En el tratamiento del dolor, siempre se recomienda el tratamiento
escalonado propuesto por la OMS segun la intensidad del dolor (43).

En el primer escalon se recomiendan para un dolor leve los analgésicos
no opioides (paracetamol o antiinflamatorios no esteroideo [AINE]). En el
segundo escaldn se ha de asociar un opioide de accion débil (tramadol). En los
casos de dolor intenso o tercer escaldn, se debera asociar un opioide fuerte,
retirandose el opioide débil. En cada uno de los escalones se pueden asociar
co-analgésico si ademas existe dolor neuropatico. Ver Figura 2.

Dolor intenso

Dolor moderado

paracetamol +

paracetamol + AINE
AINE + opioide fuerte
Dolor leve + opioide débil +/- co-analgésico

+/- co-analgésico

paracetamol +
AINE
+/- co-analgésico

Figura 2. Representacion de la escalera analgésica de la OMS. Reproducido WHO'’s pain

ladder. http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/

Los analgésicos disponibles incluyen el paracetamol, los antiinflamatorios
no esteroideo (AINE), analgésicos topicos, opioides, infiltraciones con
corticoides, Farmacos Modificadores de Sintomas de Accion Lenta/
Symptomatic Slow Action Drugs for Osteoarthritis (SYSADOA) y Farmacos
Modificadores de la Osteoartritis/ Diseases Modifying Osteoarthritis Drug

(DMOAD)

Paracetamol
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El paracetamol ha demostrado su eficacia en varios estudios para el dolor
en la OAR. ElI ACR (44) y La Liga Europea contra el Reumatismo/ The
European League Against Rheumatism (EULAR) (45) lo recomiendan como
tratamiento inicial de la OA. A pesar de que su nivel de evidencia (1B) es
inferior al de otros farmacos, su perfil de seguridad es superior al de los AINE y
su bajo coste hacen de él uno de los farmacos analgésicos mas prescritos para
la OAR. ElI mecanismo de accion farmacologica del paracetamol es, hasta la
fecha, desconocido.

La efectividad de un medicamento se mide con el numero necesario de
pacientes a tratar (NNT). EI medicamento ideal debe tener un NNT de 1, esto
significa que cada sujeto que recibe el medicamento reporta una adecuada
analgesia con una disminucién de un 50% de su dolor, por ejemplo. EI NNT de
1gr de paracetamol es 3,6 con un intervalo de confianza (IC) del 95% de (3,0-
4,5) (46, 47), esto significa que se deben tratar 4 pacientes para que un

paciente obtenga una disminucion del 50% del dolor (48).

AINE

Son farmacos que inhiben la ciclooxigenasa (COX) que convierte el acido
araquidonico en prostaglandinas y tromboxanos. Pueden ser clasificados en
funcion de su mecanismo de accion, fundamentalmente teniendo en cuenta la
especificidad de inhibicién de cualquiera de las isoformas de la COX.

Los AINE son mas eficaces para el control del dolor que el paracetamol,
presentan un nivel de evidencia 1A y, segun el documento de consenso de la
EULAR y la Sociedad Espafola de Reumatologia (SER) sobre el tratamiento
de la gonartrosis, un grado de recomendacién A. Asimismo, el NNT de los

AINE es pequefio, esto indica que son buenos analgésicos.
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Es importante individualizar el tratamiento, asi como tener en cuenta los
efectos secundarios de los AINE. El uso de inhibidores selectivos de la COX-2
esta en vigilancia por los posibles efectos de la COX-2 en células donde es
constitutiva. Teniendo en cuenta que en las plaquetas no existe COX-2 y que la
sintesis de tromboxanos depende sélo de la COX1, la inhibicién selectiva de la
COX-2 puede promover un desequilibrio homeostatico a favor de la actividad
trombotica (al menos en las personas proclives a la trombosis), reduciendo la
produccién vascular de prostaciclina (antiagregante), sin modificar la sintesis
de tromboxano A2 plaquetario (proagregante), por lo que debe usarse con
especial cuidado en paciente con diagnéstico de hipertension arterial vy
comorbilidades cardiacas (3).

El NNT del ibuprofeno (400mg) es de 2,3 con IC del 95% (2,0 — 3,6). El
diclofenaco (50mg) y metamizol son tan efectivos como el ibuprofeno de
400mg (49).

Los AINE aplicados de forma topica son eficaces para reducir el dolor y
mejorar la funcionalidad de los pacientes con OAR en comparacion con el
placebo, siendo su nivel de evidencia 1% y el grado de recomendacién, segun

EULAR vy las SER, de A.

Opioides

Los opioides débiles, como el tramadol, en monoterapia o en
combinacion, han demostrado su eficacia en el tratamiento de dolor en la OAR
cuando el dolor es refractario al tratamiento con farmacos de primer escalon de

la OMS o esta contraindicado el uso de los AINE.
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Los opioides fuertes como morfina, buprenorfina y fentanilo también se
han empleado en el tratamiento de la osteoartritis, presentando un nivel de

evidencia 1B y un grado de recomendacion B segun EULAR y SER.

Infiltraciones con Corticoides

Las infiltraciones con corticoides intraarticulares a corto plazo para el
control de los sintomas de dolor, especialmente en los brotes agudos de la
OAR presentan un nivel de evidencia 1B y un grado de recomendaciéon A,

segun EULAR y SER.

Capsaicina Tépica 0,075%

La aplicacion tépica de capsaicina al 0,075%, ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento del dolor. Su mecanismo de accidn se basa en la denervacion

quimica de fibras A-delta y C cutaneas.

Parche de Lidocaina 5%

Los parches de lidocaina tépica al 5% constituyen un tratamiento eficaz
para el dolor, ya que reducen la generacion y conduccion de los impulsos
dolorosos periféricos bloqueando los canales de sodio de los nociceptores
cutaneos. Debido al bajo peso molecular (PM 234,3) de la lidocaina, a su corta
vida media (47-70 min.) y a su metabolismo hepatico se trata de un farmaco

apto para su utilizacion de forma transdérmica (50).

1.4.1.2. Farmacos Modificadores de Sintomas de Accién Lenta

Los Farmacos Modificadores de Sintomas de Accidén Lenta /Symptomatic

Slow Acting Drugs for Osteoarthritis (SYSADOA) que incluyen el sulfato de
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glucosamina (SG) (51), el condroitin sulfato (CS) (52), la diacereina (53) y el
acido hialurénico (AH). Todos ellos han mostrado su eficacia en el control del
dolor y mejoria funcional en pacientes con osteoartritis de rodilla, si bien los
niveles de evidencia son superiores en los 2 primeros (nivel de evidencia 1A)
que en los segundos (nivel de evidencia 1B) y los grados de recomendacién
EULAR son A y B respectivamente. Son farmacos que interrumpen o retardan
el proceso de degradacion del cartilago (3). Los ensayos clinicos realizados
con estas sustancias demuestran que son eficaces en el tratamiento de la OA,
su accion es similar a la de los AINE, aunque su inicio de accién es mas lento,
son también menores los efectos secundarios y sus efectos se prolongan en el
tiempo, incluso algunos meses después de la suspension del tratamiento (45).

En las recomendaciones del tratamiento de la OA de la Sociedad Europea
de Reumatologia del 2003 se afirma la eficacia de la glucosamina, el condroitin
sulfato, la diacereina y el acido hialurénico en el tratamiento de la enfermedad,
siendo recomendados para la mejoria de la sintomatologia.

En la OA no se dispone de biomarcadores utiles capaces de medir la
degradacién del cartilago por lo que los estudios de eficacia de los farmacos
DMOAD no son del todo fiables, como con otras enfermedades como la artritis
reumatoide. EI SG y CS han demostrado reducir el estrechamiento radiolégico

en comparacion con el placebo en la rodilla (54) (55).

Sulfato de Glucosamina

La glucosamina es un aminomonosacarido, que forma la parte no celular
del tejido conectivo del organismo. Este componente intercelular es el principal
responsable de la funcion mecanica del cartilago.

El SG ha demostrado reducir la progresion radiolégica de la OAR.
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Presenta un inicio de accién analgésica lento, con mejoria de la funcion tras 2-
3 semanas de tratamiento, que persiste durante 2 a 6 meses tras cesar en su
administracion (56).

El sulfato de glucosamina es un farmaco con evidencia de eficacia sobre

la OA, el nivel de evidencia es 1A y el de recomendacion A.

Condroitin Sulfato

El condroitin sulfato (CS) forma parte del grupo de los
glicosaminoglicanos, que son importantes constituyentes estructurales de la
matriz extracelular del cartilago, que se organizan en agregados de alto peso
molecular.

La eficacia terapéutica del condroitin sulfato en pacientes con OA puede
ser debida a su actividad antiinflamatoria y a la estimulacion de la sintesis de
proteoglicanos, asi como a la disminucion de la actividad catabdlica de los
condrocitos, inhibiendo algunas enzimas proteoliticas (como metaloproteasas,
colagenasa y elastasa) y mediadores de la inflamacion (TNF-a, IL-138, COX-2 y
PGE2), asi como a la formacion de otras sustancias que destruyen el cartilago.

Por otro lado, el condroitin sulfato ha demostrado eficacia en la
disminucion del consumo de analgésicos y AINE en pacientes con osteoartritis
de rodilla (52).

Ademas, recientemente se ha observado que el condroitin sulfato actua a
nivel de otros compartimentos de la articulacién, aparte del cartilago, como el
hueso subcondral o la membrana sinovial, actuando asi sobre el desequilibrio
0seo que se produce en la osteoartritis y reduciendo la hinchazoén y el derrame
articular caracteristicos del proceso inflamatorio de la membrana sinovial que

padece un importante numero de pacientes (57).
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Diacereina

La diacereina es un compuesto heterociclico con estructura
antraquinonica de bajo peso molecular. Tiene una actividad modificadora de los
sintomas de la osteoartritis, a través de su metabolito activo, la reina, que
actua como un inhibidor de la Interleuquina-1.

La diacereina reduce los signos y sintomas de la osteoartritis,
apareciendo esos efectos a partir de la cuarta semana de inicio del tratamiento,

ya que modifica significativamente la estructura de las articulaciones con OA.

Acido Hialurdnico

El acido hialurénico (AH) es una glucosaminglucano lineal de longitud
variable que es parte de la sustancia fundamental amorfa de la matriz
extracelular del tejido conectivo, siendo especialmente relevante en el cartilago
y el liquido sinovial, a los que confiere sus propiedades viscoelasticas,
contribuyendo a la homeostasis articular. Se ha observado que en el curso
patolégico de la OA disminuyen tanto la concentracion como el peso de las
moléculas de AH en el liquido sinovial, y es la base tedrica para la utilizacion
terapéutica del AH en forma de infiltraciones intraarticulares en un intento de
restablecer las propiedades reoldgicas del liquido sinovial (56).

El objetivo de este tratamiento seria tanto la disminucion de la intensidad

del dolor como la mejoria de la limitacion funcional.

1.4.1.3. Farmacos Modificadores de la Osteoartritis

Los Farmacos Modificadores de la Osteoartritis/ Diseases Modifying

Osteoarthritis Drug (DMOAD) son farmacos con potencial modificador de la
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progresion del dafo estructural del cartilago y que, por lo tanto, pueden ser

capaces de frenar la evolucion de la enfermedad (58) (59) (60).

Calcitonina

Es el farmaco responsable de la regulacién de la homeostasis del calcio y
de promover la formacion osteoblastica. La calcitonina inhibe la resorcion 6sea
al unirse con sus receptores en los osteoclastos, impidiendo asi el recambio
0seo a nivel del hueso subcondral. Ademas, actua como condroprotectora vy,

por ende, participa en la inhibicién de la progresion de la enfermedad.

Bifosfonatos

Se utilizan frecuentemente para el tratamiento de enfermedades con
resorcion Osea incrementada como la osteoporosis. Cabe destacar que el
aumento del recambio 6seo a nivel del hueso subcondral es caracteristico en la
OA, por lo que el tratamiento con bifosfonatos podria ser favorable, ya que
estos al dificultar el proceso de remodelacibn 6sea actuarian como

condroprotector.

Ranelato de Estroncio

Es el farmaco utilizado en el tratamiento de la osteoporosis con efectos
antirresortivos y anabdlicos en el hueso subcondral. El ranelato de estroncio
favorece la remodelacion 6sea a través de los receptores de calcio localizados

tanto en los osteoclastos como en los osteoblastos del hueso subcondral.

Proteina Morfogenética Osea

La Proteina Morfogenética Osea 7/ Bone morphogenetic protein (BMP-7)
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0 mejor conocida como proteina Osteogénica 1 (OP-1), es un factor de

crecimiento que participa en la homeostasis y reparacion del cartilago.

Oxido Nitrico Sintasa Inducible

El ON induce la degradacion del cartilago y genera dafio tisular a través
de la inhibicion de la sintesis de proteoglicanos y de colageno, ademas,
favorece la apoptosis de los condrocitos y la activacion de metaloproteinasas
de la matriz.

En modelos animales, la inhibicion selectiva de la isoforma del 6xido
nitrico sintasa inducible/ Inducible nitric oxide synthase (iNOS) reduce
significativamente la degradacion del cartilago articular y el numero de

osteofitos.

Vitamina D

La insuficiencia de vitamina D es comun y se asocia con la reducciéon de

la actividad de los osteoblastos, lo que disminuye la calidad 6sea.

Factor de Crecimiento de Fibroblastos

El Factor de Crecimiento de Fibroblastos 18/ Fibroblast Growth Factor 18
(FGF-18) esta implicado en el desarrollo del cartilago y del hueso. Se ha
demostrado que promueve la condrogénesis, la reparacion del cartilago y del

hueso subcondral.

Catepsina K

Es una proteinasa que podria estar involucrada en la patogénesis de la

OA. En modelos preclinicos, la inhibicion de la catepsina K reduce la
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degradacion del cartilago.

1.4.2. Tratamiento no Farmacolégico
1.4.21. Tratamiento Rehabilitador
1.4.21.1. Educacién del Paciente y Ejercicio

Son de suma importancia en el tratamiento de la gonartrosis y presenta
un nivel de evidencia 1A y un grado de recomendacion A. Segun la EULAR el
paciente debe conocer su enfermedad, y en particular su evolucién.

El ejercicio aerdbico de baja intensidad incrementa la fuerza muscular y la
capacidad funcional, mejora la capacidad aerobica, el dolor y el rango de

movimiento articular (3).

1.4.2.1.2. Pérdida de Peso, Medidas de Descarga y de

Proteccién Articular

La pérdida de peso se ha relacionado con la mejoria sintomatica de la
OAR. La ortesis plantar, una medida de proteccion articular también ha
demostrado su eficacia en el alivio de dolor. Se recomienda también el uso de
ayudas a la deambulacion, por ejemplo, un bastdn inglés o muleta en la mano
contralateral a la rodilla afectada, de tal manera que permite descargar hasta
un 50% de la carga sobre la articulacién y se ha relacionado con un menor
numero de caidas (3).

Se recomienda de igual forma al paciente, que evite la bipedestacion
prolongada, que realice rehabilitacion en momentos cortos de tiempo,

sobretodo en fases agudas de dolor.
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1.4.2.1.3. Termoterapia

La aplicacion de frio local en casos de sinovitis o derrame articular ha
demostrado eficacia en la mejoria de la funcién, asi como en el aumento de la
fuerza y amplitud de movimiento.

El calor local, superficial o profundo de tipo infrarrojo, aplicado mediante
microondas y ultrasonidos mejora el espasmo muscular y las rigidez articular
de la rodilla. El nivel de evidencia segun la EULAR, es de 1B y el grado de

recomendacion es C (3).

1.4.2.2. Tratamiento Quirurgico

Los objetivos del tratamiento quirdrgico incluyen la disminucion o
desaparicion del dolor y la restituciéon de la funcién articular perdida. Las
indicaciones del tratamiento quirdrgico en la osteoartritis de rodilla incluyen
dolor intenso de predominio nocturno o en reposo refractario al tratamiento
médico, dificultad importante para la marcha o para realizar las actividades

cotidianas de la vida diaria.

1.4.2.2.1. Osteotomia

Consiste en la modificacion de la posicion o morfologia ésea para producir
una mejor redistribucion de las cargas o intentar reconstruir la morfologia
articular si ésta estaba alterada. Generalmente se realiza en individuos jévenes
con OAR leve o moderada para corregir las desviaciones de la rodilla en genu
varo o genu valgo. Los efectos sobre el dolor suelen ser positivos y pueden

frenar la progresion de la enfermedad.
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1.4.2.2.2. Lavado y Desbridamiento Artroscopico

El papel de la artroscopia en el tratamiento de la OAR es un tema
controvertido. En pacientes de mediana edad bien seleccionados, el
desbridamiento artroscopico, incluyendo lavado, meniscectomia parcial,
sinovectomia limitada, extirpacion de osteofitos, extraccién de cuerpos libres
articulares y regularizacion del cartilago puede ser un método valioso para el
alivio transitorio de los sintomas. Las indicaciones primarias son el dolor bien
localizado en la interlinea articular de comienzo agudo, el derrame persistente
y el bloqueo articular en un paciente que ha cumplido sin éxito el tratamiento
conservador (61).

No se conoce con claridad el mecanismo de alivio del dolor tras el
tratamiento artroscopico, probablemente esta técnica dé resultado debido a
que elimina las enzimas degradantes, que contribuyen a la sinovitis y a la
necrosis del cartilago articular.

Los resultados obtenidos con el desbridamiento artroscopico son
variables y las recomendaciones contradictorias debido a las diferencias en los
criterios de inclusion, los procedimientos aplicados y los parametros de

evaluacion utilizados (62).

1.4.2.2.3. Artroplastia Total de Rodilla

La Artroplastia Total de Rodilla (ATR) es una técnica eficaz que
proporciona un alivio considerable del dolor y una mejor funcion en pacientes
con OAR avanzada. La indicacién fundamental de la ATR se produce en
pacientes que presentan gonartrosis degenerativas primarias o secundarias a

cualquier etiologia y se debe basar en la valoracién de parametros como el
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dolor persistente y no controlable con la medicacién optimizada, la limitacién
importante de la movilidad, las deformidades axiales y la perdida funcional
importante.

Contraindicaciones absolutas incluyen mal estado general del paciente, la
infeccion activa de la articulacion, la mala condicién de las partes blandas
periarticulares, la incompetencia del aparato extensor y la artrodesis previa de
la articulaciéon. Las contraindicaciones relativas incluyen: pacientes muy
jévenes, gran sobrepeso, insuficiencia venosa profunda o insuficiencia arterial y
grandes deformidades axiales.

El alivio del dolor y la mejora de la funcidn que se consiguen con este
procedimiento hacen de la ATR, una técnica satisfactoria y que consiste en la
sustitucion total o parcial de la articulacion de la rodilla por componentes
protésicos, generalmente de metal y material sintético. La experiencia clinica
demuestra que los pacientes suelen mejorar el dolor y la limitacién funcional de
la articulacion, sin embargo la flexion siempre queda algo limitada (63).

Las protesis de rodilla se clasifican de acuerdo a las porciones de
superficie articular que seran reemplazadas, el sistema de fijacién empleado o

de acuerdo al grado de restriccion mecanica que proporcionan.

Proétesis Unicompartimentales:

Estan disefiadas para reemplazar la superficie de apoyo de la tibia, el
fémur o la patela, ya sea en el compartimento lateral, medial o patelofemoral de

la articulacion. Los compartimentos no reemplazados permanecen intactos.

Protesis Bicompartimentales:
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Estas reemplazan las superficies articulares del fémur y la tibia en ambos

compartimentos, medial y lateral, no asi en la patela que permanece intacta.

Protesis Tricompartimentales:

Estas protesis reemplazan las superficies articulares de la tibia y el fémur
en ambos compartimentos, e incluyen el reemplazo de la superficie patelar. La
gran mayoria de las protesis actuales pertenecen a este grupo. A su vez las
prétesis tricompartimentales se dividen en tres grupos de acuerdo al grado de

restriccidn mecanica que proporcionan:

Protesis no Restringidas:

Estas protesis no proporcionan estabilidad a la articulacion, sino que
dependen de la integridad de los tejidos blandos y ligamentos del paciente para

poder proporcionar estabilidad articular.

Protesis Semirestringidas:

Corresponden a la mayoria de prétesis existentes hoy dia. El grado de

restriccion varia ampliamente, pudiendo ser de cero a diez grados.

Completamente Restringidas:

Este tipo de protesis hace referencia a la restriccion aplicada a uno de los
angulos de movimiento. Todos estos disefios permiten los movimientos de
flexién y extension en el plano sagital, pero previenen algo del movimiento en
el plano coronal. El problema de restriccion recae en que al impedir el
movimiento normal de la rodilla en uno o varios planos, se produzca estrés

sobre el implante mismo y la interfase implante/cemento que pudiese llevar a
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aflojamiento temprano, fractura o desgaste excesivo en implantes de mayor

restriccion.

2. Dolor Postquirurgico Persistente

Segun la IASP fundada en 1974, “el dolor es una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada con una lesion tisular real o potencial, o que
se describe como ocasionada por dicha lesion”.

Durante los ultimos 15 afos, los estudios multicéntricos han demostrado
que el dolor postquirurgico persistente (DPP) es un importante resultado o
desenlace negativo tras la cirugia. Ademas, puede afectar a las actividades de
la vida diaria del paciente. EI| DPP se ha relacionado con las siguientes
cirugias: la hernia inguinal, la cirugia de cancer de mama y la cirugia toracica
(64) (65), entre otras.

El problema no se limita a una cirugia mayor o traumatismo importante, ya
que incluso las cirugias de menor grado de complejidad como la hernioplastia
inguinal pueden tener consecuencias significativas con respecto al desarrollo
del dolor crénico. Las consecuencias del DPP son relevantes, no sélo en
términos de sufrimiento y menor calidad de vida para el paciente, sino también
con respecto a los gastos econdmicos en los sistemas sanitarios tanto publicos

como privados (66) (67).

2.1. Definicion del DPP

Segun la IASP se define el dolor postquirurgico persistente como, “el dolor
que se desarrolla después de una intervencion quirdrgica y dura por lo menos 2
meses después de dicha intervencion (68); otras causas que pudieran originar

el dolor tienen que ser excluidas, en particular, cualquier condicion anterior a la
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cirugia”. Sin embargo, esta definicibn ha sido considerada como demasiado
simplista.

En particular, se ha cuestionado el plazo de 2 meses, ya que se considera
que el dolor puede disminuir después de los 2 primeros meses de la cirugia,
debido a los procesos inflamatorios involucrados (69).

Ademas, no existe un consenso para la definicion del DPP en el ambito

clinico de la traumatologia (70).

2.2 Epidemiologia del DPP

En 1998 se publica el primer trabajo que identifica la cirugia como el
principal factor de riesgo para el desarrollo de DPP (71). Aproximadamente el
40% de los 5.130 pacientes con dolor crénico de 10 clinicas diferentes de dolor
en el Reino Unido habian desarrollado su problema de dolor crénico después
de la cirugia.

Algunos estudios muestran un descenso continuo de la incidencia del
dolor crénico durante los primeros 6 meses después de la cirugia.
Dependiendo de la definicion aplicada, los datos sobre la incidencia pueden
variar significativamente, segun el tipo de cirugia. Ver Tabla 7 (72). En general,
la incidencia de dolor crénico después de una cirugia mayor se estima que se
encuentran en el rango de entre 20-50%; operaciones relativamente menores,
tales como la hernioplastia inguinal o la cesarea tienen una incidencia
aproximadamente del 10%. En general, la incidencia estimada de dolor

incapacitante y severo después de la cirugia esta en el intervalo de 2-10% (73).

41



Introduccion

Tabla 7. Incidencia del Dolor Postquirurgico Persistente (DPP)

Tipo de Operacion | Incidencia DPP (%) | Incidencia estimada de DPP
severo (> 5 de 10) (%)
Amputacion 30-85% 5-10%
Toracotomia 5-65% 10%
Mastectomia 11-57% 5-10%
Hernia Inguinal 5-63% 2-4%
Bypass coronario 30-50% 5-10%
Cesarea 6-55% 4%
Colecistectomia 3-50% No estimado
Vasectomia 0-37% No estimado
Cirugia dental 5-13% No estimado

El DPP tras la cirugia de sustitucion de rodilla (protesis dolorosa) no ha
sido bien estudiado, a pesar de la alta prevalencia del problema, estimada
entre el 20 y el 44% de las SR en los pocos trabajos que hay al respecto (74)
(75). Dado el gran numero de SR que se realizan cada afio en nuestro pais, el
numero de pacientes con protesis dolorosa es muy elevado. Ademas del
sufrimiento de los pacientes, la protesis dolorosa ocasiona una importante
utilizacion de recursos sanitarios (visita a especialistas, pruebas clinicas,

colocacion de una nueva protesis).

2.3. Fisiopatologia del DPP

La fisiopatologia del DPP es poco conocida, por lo que hay debate en
cuanto a su naturaleza. Aunque inicialmente se pensaba que el DPP era un
dolor de tipo neuropatico, no ha podido ser demostrado en un porcentaje
significativo de pacientes con DPP, por lo que no se puede considerar

unicamente esta etiologia. La idea inicial de que el DPP tenia un componente
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de tipo neuropatico fue promovida por la observacién de que las cirugias con
mayor dano a los nervios, como la toracotomia, la mastectomia, o la
amputacion estaban asociadas a una mayor incidencia de DPP (73) (76).

Por otra parte, un estudio sobre el dolor post hernioplastia mostraba que
todos los pacientes con DPP tenian caracteristicas de dolor neuropatico (77).

Sin embargo, un numero de pacientes con DPP no mostraban
caracteristicas de dolor neuropatico o cambios sensoriales como la hipoestesia
(78), por lo que dificulta que los mecanismos fisiopatolégicos sean definidos
s6lo desde el origen neuropatico.

Los estudios futuros en esta area necesitarian involucrar la evaluacion
neurofisioldgica y tratar de aclarar el grado de componente tanto neuropatico
como nociceptivo (79).

Ademas la cirugia implica la incision, la retraccion y la compresion del
tejido somatico y neuronal. Aunque el dafio al tejido no neuronal deberia sanar;
por el contrario el dafio neuronal genera una actividad que es probable que

persista, ya que la curacion es mucho menos probable.

2.4, Inhibicién Descendente del Dolor

En la actualidad existe evidencia de estudios en modelos preclinicos de
dolor inflamatorio y neuropatico, en que el dolor persistente es causado al
menos en parte, por disfuncion en los sistemas moduladores del dolor (80).
Las vias inhibitorias descendentes del dolor (Descending inhibitory pathways)
son conocidas por modular a la baja la transmision de la sefial nociceptiva.

Los estimulos nociceptivos activan a la vez mecanismos encargados de la
modulacion inhibitoria a nivel espinal y supraespinal. Los mecanismos

inhibitorios mejor identificados son los que se encuentran en el asta dorsal
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medular, estando constituidos por neuronas intrinsecas espinales inhibitorias y
por fibras descendentes de origen supraespinal.

Las terminaciones centrales de las fibras A-delta y C liberan transmisores
excitatorios (Sustancia P, Glutamato, y Péptido relacionado con el gen de la
Calcitonina/ Calcitonin Gene related Peptide [CGRP]), que actuan sobre
receptores especificos e inducen la despolarizacién de las neuronas de
segundo orden, transmitiéndose la informacién hacia los centros superiores.

La transmision excitatoria en su camino cortical, va recibiendo la modulacion de
los sistemas inhibitorios. Estos sistemas estan formados por transmisores y
receptores capaces de disminuir la liberacidn de transmisores excitatorios y la
excitabilidad neuronal. Los sistemas inhibitorios mejor conocidos son:

« Los opioides

« El a-adrenérgico

« El colinérgico

« El gabaérgico
Estos sistemas se activan a la vez por el estimulo doloroso y parecen actuar
con el sistema excitatorio.

La médula rostral ventral (RVM) recibe informacion del asta dorsal y de
las estructuras superiores, tales como el hipotalamo, la amigdala, la corteza
cingulada anterior y la corteza prefrontal, de forma directa e indirecta. Por lo
tanto, de un modo central es una red que permite la entrada de estimulos
nociceptivos, cognitivos y de factores emocionales para influir en el
procesamiento y la sensacion del dolor. La activacion de células tipo ON con la
supresion de los disparos de células tipo OFF, genera una retroalimentacion

positiva.
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El RVM es también la salida final de una red supraespinal compleja, de
los cual la sustancia gris periacueductal es s6lo un componente.

Los sistemas de inhibicion descendente del dolor son bidireccionales y
estan mediados por distintas clases de neuronas. La idea de un sistema
supraespinal que modula especificamente el dolor surgié de una observacién
realizada por primera vez hace mas de cuarenta afios, en que la estimulacion
eléctrica de la sustancia gris periacueductal de la rata produjo antinocicepcién
(81). Este hallazgo revolucionario condujo a la definiciéon de la Modulacién
Condicionada del Dolor/ Conditioned Pain Modulation (CPM) con eslabones de
la sustancia gris periacueductal y RVM. La estimulacion en cualquier sitio
produce antinocicepcion e inhibicion de las neuronas del asta dorsal. Esta red
recibe entradas significativas de los centros superiores, incluyendo la amigdala,
el hipotalamo, la insula y la corteza prefrontal, proporcionando un circuito a
través del cual la capacidad de respuesta nociceptiva puede estar influenciada
por factores cognitivos y emocionales, y coincide con el contexto de
comportamiento (82). Esta red también recibe vias ascendentes nociceptivas
del asta dorsal, con la entrada tanto a la sustancia gris periacueductal y RVM
(83) (84). Aunque la salida principal de este sistema es la proyeccion RVM al
asta dorsal, el RVM también tiene proyecciones hacia la amigdala y el
hipotalamo (85).

La sustancia gris periacueductal-RVM fue definido como un sistema de
analgesia enddgena y por varias décadas la atencidn se centraba en estas
areas como fuentes de control inhibitorio descendente. Este sistema estaba
implicado en la analgesia endégena y en las acciones de farmacos analgésicos

opioides. La informacion nociceptiva puede acceder de forma directa a la
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sustancia gris periacueductal, a través del tracto espinomesencefalico (fibras
espinoperiacueductales, tractos espinoreticular y espinomesencefalico). Esta
entrada activa diferentes sistemas analgésicos descendentes que implica
basicamente a sus columnas ventrolateral y lateral. La columna ventrolateral de
la sustancia gris periacueductal envia una densa proyeccidén hacia el nucleo
magno del rafe, estableciendo una via sustancia gris periacueductal-nucleo
magno del rafe-asta dorsal medular de gran potencia analgésica dependiente
de los opioides.

Por el contrario, la estimulacion de la columna lateral de la sustancia gris
periacueductal desencadena una analgesia no opioide, acompafiada de un
repertorio de repuestas somatoviscerales como parte efectora de una reaccion
defensiva conocida como de “ataque o huida”. tales efectos parecen ser
mediados por las conexiones de esta columna lateral con estructuras
analgésicas mas caudales (locus coeruleus, nucleos parabraquiales, nucleo
solitario, bulbo rostoventral), la mayor parte de las cuales representan también
regiones de integracidn visceral y alguna puede contener incluso centros
simpatico-excitadores.

La especificidad de la nocicepcion y de la percepcion del dolor sigue

siendo controvertida y un tema muy debatido (86) (87).

2.5. Factores Predictivos del DPP

Los factores predictivos para el DPP se pueden subdividir en

preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios.
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2.51. Factores Preoperatorios

Un factor relevante puede ser una disposicidn genética a una mayor
susceptibilidad al dolor. En los ultimos afos, se han identificado una serie de
polimorfismos genéticos. Una de las condiciones mas estudiados es el
polimorfismo genético funcional de la catecol-O-metiltransferasa (COMT);
haplotipos especificos de esta enzima estan involucrados no solo en la
determinacion de sensibilidad al dolor, si no también parece correlacionarse
con un mayor riesgo de desarrollar dolor crénico en la articulacidon
temporomandibular. Del mismo modo, parece que hay un haplotipo de la
enzima GTP ciclohidrolasa (GCH1) que reduce la sensibilidad al dolor de forma
experimental y también se ha utilizado para reducir la incidencia y la gravedad
del dolor en pacientes con cancer, asi como en pacientes sometidos a
laminectomia (88). A pesar de este progreso, ninguno de estos factores
genéticos ha sido identificado como marcador especifico para el DPP.

Otros factores de riesgo preoperatorios son el género y la edad (73) (76).
Las mujeres tienen una mayor probabilidad de desarrollar la mayoria de
sindromes de dolor crénico, asi como también tienen un mayor riesgo de
presentar DPP (89). Los pacientes ancianos también tienen un mayor riesgo de
desarrollar DPP.

Generalmente, el dolor preoperatorio se encuentra como un predictor del
DPP. Ademas, los factores psicosociales como la ansiedad, el catastrofismo,
entre otros, también se han relacionado con una mayor probabilidad de
desarrollar DPP (90) (91).

Adicionalmente, la alteracién de la analgesia endogena podria ser uno de

los factores clave en el desarrollo del DPP (92). La analgesia enddgena es el
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mecanismo por el cual el dolor intenso y duradero activa las vias de inhibicion
descendente del dolor, que modulan la transmisién del mismo a nivel medular.
El sistema de inhibicion descendente del dolor mejor estudiado es el circuito
cortex prefrontal-sustancia gris periacueductal-médula espinal (93). Esta
capacidad de inhibir el dolor es una caracteristica propia de cada persona que
podemos medir mediante técnicas neurofisiolégicas (Pruebas Sensoriales
Cuantitativas o Pruebas QST). Estas pruebas cuantifican la respuesta al dolor
frente a estimulos térmicos, mecanicos y quimicos de manera controlada vy
sistematica. Ofrecen la ventaja de estudiar el dolor desde un punto de vista
fisiolégico y son las pruebas que mejor evaluan la funcion de la fibras
nociceptivas (fibras A delta y C). La cuantificacion de la analgesia endégena se
basa en el fendbmeno por el que un dolor intenso aplicado en una parte del
cuerpo es capaz de inhibir el dolor en otras localizaciones. El protocolo
experimental, descrito por Granot et al. (94), consiste en medir la capacidad
que tiene cada individuo de inhibir el dolor frente a un estimulo térmico
estandarizado, cuando simultdneamente se aplica otro estimulo doloroso en
otra localizacion.

Asi mismo, vale la pena destacar que la analgesia enddgena es
ineficiente en un 30% de la poblacion (95). Este grupo poblacional tiene un
mayor riesgo de desarrollar diversos sindromes de dolor crénico como la
migrafia o el dolor crénico tras la cirugia.

La relacion entre la eficiencia de la analgesia enddégena y la probabilidad
de desarrollar DPP ha sido establecida en cirugia toracica (92), pero no ha sido

estudiada en otro tipo de intervenciones quirurgicas.
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2.5.2. Factores Intraoperatorios

La lesion del nervio es el factor patogénico mas importante para el DPP
(96) (97). La mayoria de los estudios provienen de la cirugia de hernia inguinal
donde nuevas técnicas quirurgicas se han desarrollado, con la finalidad de
evitar la lesion del nervio y donde la técnica laparoscopica conduce a la
reduccion en casi un 50% de la lesién del nervio y con esto también la
probabilidad de desarrollar DPP (98). Por lo tanto, la eleccién de la malla es
importante, ya que las mallas ligeras reducen el DPP. En la cirugia toracica, el
desarrollo de la técnica asistida por videotoracoscopia parece prometedora y
aunque puede haber un menor riesgo de lesion significativa del nervio, los

datos hasta el momento no son concluyentes (99) (100, 101).

2.5.3. Factores Postoperatorios

Debido a que varios estudios han demostrado la asociacién entre la
intensidad del dolor postquirargico agudo y el DPP, se ha producido,
obviamente, un enfoque en las técnicas analgésicas destinadas a la prevencién

(102) (103) (104, 105).

2.6. Control Inhibitorio Difuso de la Nocicepcion

Si por un lado los mecanismos de control segmentario pueden ser
desencadenados por estimulaciones de la metamera correspondiente, ciertos
controles inhibitorios de origen supramedular pueden ser activados por
estimulaciones nociceptivas de diversas regiones del cuerpo. Por ejemplo, se
ha demostrado que las neuronas nociceptivas inespecificas del asta posterior

de la medula son intensamente inhibidas, cuando se aplica una estimulacién
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nociceptiva en cualquier regién corporal fuera de su campo receptor excitatorio.
Este fendmeno se ha denominado Control Inhibitorio Difuso de la nocicepcién /
Diffuse Noxious Inhibitory Controls (DNIC) (106).

El DNIC implica estructuras supramedulares, al contrario de las
inhibiciones segmentarias, éstos desaparecen en el animal al que se le ha
seccionado la médula espinal a nivel cervical. Se sabe que las estructuras
supramedulares responsables de dichos controles excluyen al sistema rafe-
espinal, y se encuentran en la regién mas posterior del bulbo raquideo,
incluyendo al subnucleus reticularis dorsalis (SRD) (107). En el ser humano, la
estimulacion de la region del nervio sural, evoca simultaneamente un reflejo
nociceptivo en un musculo flexor del muslo y una sensacion dolorosa en el
territorio inervado por el nervio sural. Las estimulaciones heterotopicas
condicionantes de cualquier tipo (mecanica, térmica, etc.), a condicion de que
sean dolorosas, son capaces de aumentar a la vez el umbral del reflejo y del
dolor asociado, lo que demuestra la existencia del DNIC en el ser humano. Asi,
un estimulo doloroso condicionante es capaz de reducir un dolor preexistente a
nivel de los primeros relevos medulares de la transmision nociceptiva. El
estudio del DNIC, en pacientes que presentan lesiones del sistema nervioso
central, permiti6 demostrar que, como en el animal, estos controles involucran
un circuito de retroalimentacion espino-bulbo-espinal, incluyendo estructuras
reticulares. Ademas, el DNIC involucra también los sistemas opioides
enddégenos. Un estimulo nociceptivo, a pesar de que va a ser obviamente
percibido como doloroso, activa ciertos controles inhibitorios descendentes
originados en el bulbo raquideo, que podrian jugar un rol fisiolégico en la

deteccion de los mensajes nociceptivos a nivel cerebral.
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En principio esta interpretacion puede parecer paradodjica, pero en
realidad resulta bastante l6gica cuando se tiene en cuenta una propiedad de
las neuronas nociceptivas inespecificas. Estas células responden a la
aplicacion de estimulos no nociceptivos (presién, frotamiento del campo
excitatorio, etc.) de manera que son activadas en forma aleatoria por la
totalidad de estimulos somaticos no nociceptivos provenientes del medio
ambiente. Esta actividad es transmitida a los centros superiores como un “ruido
de fondo” a partir del cual seria dificil extraer un mensaje significativamente
nociceptivo.

El significado funcional de esta actividad somestésica basal es
desconocido pero se puede suponer que dicha actividad, juega un rol
importante en la elaboracién del llamado esquema corporal. EI DNIC constituye
entonces una especie de filtro gracias al cual podria ser extraida una sefial
especificamente de tipo nociceptiva. De hecho, cuando aparece un estimulo
doloroso, las neuronas nociceptivas espinales son activadas y envian un
mensaje excitatorio a los centros cerebrales. Esta sefial activa
secundariamente al DNIC, que van a inhibir el conjunto de neuronas
nociceptivas inespecificas a nivel medular que no han sido directamente
activadas por el estimulo inicial. Este mecanismo mejora la relacion sefal-ruido
aumentando el contraste entre las actividades de un foco segmentario de
neuronas activadas y el silencio del resto de la poblacién neuronal. Por otro
lado, el DNIC permite explicar la relacion que se produce entre mensajes
nociceptivos cuyo origen topografico es diferente, un fendmeno conocido desde
tiempos inmemoriales, en el cual un dolor es capaz de disminuir otro dolor

originado en un foco que se encuentra en una region alejada del primero. En
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este sentido es interesante recordar el aforismo hipocratico que dice “cuando
dos sufrimientos ocurren al mismo tiempo, pero en dos puntos diferentes, el
mas fuerte hara callar el mas débil”, pues es la base de ciertos procedimientos
analgésicos utilizados en el animal y en el ser humano. Por ejemplo, la
aplicacion de una presion intensa en la regidén nasal en los caballos y en los
bovinos permite realizar intervenciones bastante dolorosas como las
caudectomias o las castraciones sin farmacos. Ciertas técnicas de medicina
popular para aliviar el dolor estan basadas en el mismo principio.

El DNIC puede también afectar las respuestas neuronales cuando existe
un solo foco nociceptivo, que es en realidad la situacion clinica mas frecuente.
En este sentido, la estimulacidn nociceptiva de areas cada vez mas grandes,
producen efectos opuestos en las neuronas nociceptivas inespecificas: en el
caso de superficies pequefnas, estas neuronas aumentan progresivamente su
descarga en relacion directa al tamafo del area, pero mas alla de una cierta
area, estas descargas disminuyen progresivamente, mostrando asi que el
DNIC pueden actuar como un sistema de retroalimentacion negativo (108). Por
otro lado, este sistema de retroalimentacion negativo podria explicar también
las observaciones clinicas que demuestran frecuentemente, la falta de
correlacion entre la magnitud de la sensacidén dolorosa y la extension de las
lesiones.

Hay evidencia creciente de que el equilibrio entre la inhibicién
descendente y facilitacion puede ser alterado en el dolor crénico, y este
fendmeno tiene un papel en el mantenimiento de hipersensibilidad junto con

mecanismos de sensibilizacion central (109).
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En los seres humanos, la evaluacion del estado de las vias descendentes
ha sido objeto recientemente de un renacimiento, y la terminologia original
DNIC ha sido renombrada a la Modulacién Condicionada del Dolor/
Conditioned Pain Modulation (CPM). El paradigma “un dolor inhibe otro dolor”
se manifiesta como un aumento de la percepcién del dolor evocado por un
estimulo de prueba dolorosa presentado en otros lugares en el cuerpo.

El control del dolor descendente se ha mostrado menos eficiente en el
dolor de tipo musculoesquelético: como los pacientes con dolor miofascial,
dolor en la articulacién temporomandibular, dolor lumbar crénico, fibromialgia,
OA dolorosa (110), cefalea de tipo tensional (111) y pancreatitis crénica (112).
Pacientes con OA con una inhibicion descendente dolor deficiente muestran

DPP después de la cirugia (113) (114).

2.7. Cuantificacion de la Modulacién Endogena del Dolor

Las Pruebas Cuantitativas Sensoriales/ Quantitative Sensory Testing
(QST), consiste en la medicion, mediante equipos electronicos de la intensidad
necesaria para producir dolor a través de la estimulacion de las fibras finas (C y
A-delta), implica una gran variedad de estimulos (térmicos, mecanicos,
quimicos y eléctricos). Las Pruebas QST puede proporcionar una comprension
de los mecanismos implicados en la transduccion del dolor, la transmisién, la
modulacion y la percepcion en condiciones normales y fisiopatologicas,
buscando contribuir en el diagnostico, la prevencion y el tratamiento del dolor
en el futuro.

El protocolo evalua la funcién de las fibras nerviosas pequefias (umbrales
térmicos) y grandes (umbrales tactiles y de vibracidon), asi como también el

aumento y la disminucion de la sensibilidad al dolor.
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El equipo QST ha sido utilizado en la investigacion de la afectacién
nerviosa sensitiva en los ultimos 15 anos pero solo en los ultimos afios se ha
comenzado a introducir en la practica clinica.

El sistema permite cuantificar, a través de la sensacion térmica, vibratoria
y tactil, la integridad del sistema sensorial de la persona explorada, permitiendo
detectar la simulacion, los procesos generalizados y/o localizados que cursan
con incremento de la percepcion del dolor, discriminando entre psicogenos y
somaticos con una alta fiabilidad. Es, también, de gran utilidad en patologias
del sistema nervioso periférico (SNP).

En el SNP hay varios tipos de fibras:

* Motoras

+ Sensitivas

» Mielinicas gruesas A-beta: transportan sensibilidad tactil,
propioceptiva vibratoria.

» Mielinicas finas A-delta: transportan sensibilidad al calor, frio y
producen dolor agudo.

» Amielinicas C: transportan sensibilidad al calor y producen dolor
sordo. Transportan la informacién del sistema simpatico.

La Electromiografia (EMG) y los estudios de la velocidad de conduccién
estudian solo las fibras motoras y sensitivas de grueso calibre (A-beta). Las
fibras sensitivas amielinicas y las mielinicas finas quedan fuera de toda
posibilidad de evaluacidon hasta la incorporacion de esta nueva tecnologia. De
tal manera, que la EMG no es siempre positiva en las patologias dolorosos del
SNP o en las asociadas a la sensibilizacién central. Los distintos procesos que

afectan los nervios periféricos pueden comprometer todo el espectro de fibras o
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bien ser selectivos afectando solo algunas de ellas. Esto ocurre en procesos
como las neuropatias diabética, urémica, alcohdlica, toxica, atrapamientos
nerviosos periféricos, radiculopatias, etc. Tradicionalmente la evaluacion de
estos trastornos es efectuada mediante el examen clinico (palpacion de puntos
sensibles, tacto, pinchazos, etc.), el estudio electromiografico y de conduccién
nerviosa. En las neuropatias sensitivas de fibras finas el examen neurolégico
puede ser totalmente normal siendo la unica manifestacion (subjetiva) el dolor
o las parestesias. EI QST permite obtener umbrales sensitivos para 5
modalidades:

1. Umbral de sensibilidad al frio.

2. Umbral de sensibilidad al calor.

3. Umbral al dolor inducido por frio.

4. Umbral al dolor inducido por calor.

5. Umbral de percepcion vibratoria.

El QST es un elemento clave y precoz en el diagnéstico de las
neuropatias periféricas. Los valores obtenidos pueden ser utilizados para
comparar con valores normales ya preestablecidos, a nivel contralateral asi
como también en el seguimiento de la evolucién de la patologia.

El estimulador térmico utilizado también llamado Thermal Sensory
Analyzer es un equipo computarizado que esta provisto de una platina de
Peltier de superficie estandarizada (9 6 6 cm?) que es capaz de aumentar o
disminuir su temperatura segun parametros preseleccionados (habitualmente
1°C por segundo ascendente o descendente) y que es aplicada en contacto
con la piel en regiones predeterminadas (por ejemplo, en el dorso de los pies,

la region tenar, la region hipotenar, cara anterior del antebrazo, entre otras).
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Puede utilizarse en cualquier region corporal aunque ya se dispone de valores
estandarizados para algunas zonas. Resulta de mucho valor la comparacién,
en el mismo enfermo, de regiones homologas. El paciente es instruido para
que él mismo o el operador detenga la rampa de ascenso o descenso de la
temperatura en el instante en que él percibe un cambio en la misma. Esto, ante
sucesivos estimulos térmicos determina el umbral de percepcién para el calor o
el frio. Las repeticiones a ciegas de la prueba hacen practicamente imposible
que el paciente pueda falsear los resultados. En un segundo paso se
determinan de la misma manera los umbrales para la percepcion de dolor por
frio y por calor. Si es necesario se utilizara adicionalmente, la medicion
vibratoria. Se tienen en cuenta los umbrales para los distintos estimulos de frio
y de calor, dolor al frio y dolor al calor.

La prueba no es dolorosa y el tiempo de realizacion es de
aproximadamente de unos 30 minutos.

La aplicacion de un reciente protocolo del QST en el dolor neuropatico, ha
permitido avanzar en la estandarizacion de la prueba y el incremento de sus
indicaciones clinicas y experimentales. A diferencia con estudios tradicionales
de conduccion nerviosa, es el QST un método en el que interviene activamente
el sujeto examinado. Ademas permite evaluar las fibras finas, lo que no hace el
EMG, permite evaluar territorios nerviosos de dificil acceso o imposibles con
otras técnicas. Los estudios de conduccion nerviosa (CN) evaluan solo
propiedades electrofisiolégicas del nervio y no las funcionales, por lo que la
combinacion de ambas técnicas (QST y CN) puede proporcionar una mayor

sensibilidad diagndstica en muchas patologias.
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El QST es simple, no invasivo y no doloroso, por o que ademas es muy
util en el seguimiento y monitorizacion de la evolucion de la enfermedad en el
paciente, no solo evalia el SNP sino toda la via sensitiva extendiendo su
utilidad y puede evaluar situaciones patolégicas como la hiperalgesia (lo que
ningun otro método permite). Algunas indicaciones son: la neuropatia diabética,
las neuropatias téxicas (exposicion laboral, farmacos, etc.), las neuropatias de
fibras finas, el dolor neuropatico, la fibromialgia (con hiperalgesia y/o alodinia),
el sindrome de dolor regional complejo, el sindrome de dolor generalizado, la
neuropatia urémica, el sindrome del tunel -carpiano, las patologias
desmielinizantes y la deteccion de simulacion o de enganio.

Cuando el estimulo es la presién, se demostré que la sensacion de dolor
se origina a partir del tejido profundo y sélo en un grado menor de la piel
cuando se utilizan sondas adecuadas (115). Una de las areas que ha sido
recientemente desarrollada, es la estimulacion selectiva de las estructuras
O0seas (116) (117), evaluando asi la sensibilizaciéon del periostio. Esto es
importante para la obtencién de una mejor informacién sobre el mecanismo del
dolor peridstico.

La algometria de presién evalua un volumen relativamente pequefio del
tejido. Por el contrario, la algometria con manguito de presion computarizado
permite evaluar un volumen mayor de tejido. El brazalete se coloca alrededor
de la pierna o del brazo y se insufla a una presion estandar. La intensidad del
dolor se relaciona con la presion aplicada en el brazalete, proporcionando

datos para las curvas de estimulo-respuesta.
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2.8. Hiperalgesia Generalizada

La hiperalgesia generalizada (HG) se define como una respuesta
aumentada a un estimulo que es normalmente doloroso. Ademas refleja un
incremento del dolor ante una estimulacion por encima del umbral doloroso.

En general, los pacientes con dolor cronico presentan alteraciones en el
procesamiento del dolor en el SNC (118) (64), por lo que son cada vez mas
sensibles a los estimulos sensoriales dolorosos (119). La hiperalgesia debido a
la sensibilizacién central es frecuentemente segmentaria. En los trastornos de
dolor cronico avanzados o severos, la hiperalgesia se puede generalizar en
todo el cuerpo, por lo que afecta clasicamente a tejidos profundos: como el
musculo. Muchos pacientes con dolor créonico sufren mas de un trastorno
incluyendo las alteraciones en el sistema de modulacion del dolor enddgeno, lo
que puede contribuir, ademas, al aumento de la sensibilidad al dolor (120). La
clave en este contexto es la funcidon de las vias descendentes desde el cerebro
al asta posterior de la médula, donde el trastorno puede variar desde un
inadecuado control inhibitorio a la facilitacion descendente (121). Los factores
clinicos mas frecuentemente asociados, con un mayor riesgo de desarrollo de
dolor crénico después de la cirugia incluyen la presencia de dolor pre y
postoperatorio, el tipo y extension de la cirugia, y el dafio nervioso relacionado
con la cirugia (122). Todos estos factores tienen en comun que pueden haber
expresiones de aumento de la sensibilidad del dolor o la hiperalgesia. El dafio
nervioso no solo esta asociado directamente con la hiperalgesia esta por lo
tanto ligado a la sensibilizacién mas central y a la reorganizacion, asi como la

pérdida de los controles inhibitorios descendentes (123) (124).
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El dolor y la hiperalgesia después de la cirugia se incrementan en la
presencia de dolor antes de la cirugia, la mala analgesia intraoperatoria y el
grado de dafo nervioso durante la cirugia.

Existen una serie de medidas destinadas a disminuir la presencia de

hiperalgesia generalizada.

Medidas Preoperatorias

a) La identificaciéon sistematica de los pacientes con riesgo de DPP,
particularmente aquellos con dolor cronico y dafio estructural a los nervios.
b) Las pruebas para detectar la presencia de la sensibilizaciéon central y la

efectividad de las vias inhibitorias descendentes.

Medidas Intraoperatorias

a) Optimizar la analgesia intraoperatoria y postoperatoria inmediata.

b) Evitar el dafio tisular extenso a los nervios.

Medidas Postoperatorias

a) Supervisar de forma especifica y sistematica la progresion a dolor crénico.
Ajustar el tratamiento analgésico siempre que sea necesario.
b) El tratamiento temprano y eficaz: Los co-analgésicos como la pregabalina

(125) o la duloxetina podrian ser de utilidad.

2.8.1. Sumacién Temporal

Un mecanismo importante y potente en las neuronas del asta dorsal es la
Sumacion Temporal/ Wind-Up. La estimulacion repetida de las fibras

nociceptivas provoca un aumento dependiente de la frecuencia en la
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excitabilidad neuronal, que puede durar mas que los estimulos. La respuesta
resultante de las neuronas de la médula espinal a los sucesivos estimulos de
este tipo es un aumento progresivo de la magnitud de la entrada del estimulo
nociceptivo y suele ir seguida de una descarga persistente. La sumacion
temporal se ha utilizado como un modelo de plasticidad neuronal y de
sensibilizacion central en la médula espinal (126).

En los seres humanos, si un estimulo doloroso se repite 1-3 veces por
segundo, el dolor se integrara y sera mas doloroso (127). La sumacion
temporal puede ser obtenida utilizando modalidades de estimulacién eléctricas,
mecanicas o térmicas. Ademas se puede inducir en la piel, las estructuras
musculoesqueléticas y asi como en érganos viscerales (128) (129). Ver Figuras

3y4.
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Figura 3. Sensibilizacion normal. Reproducido de Central sensitization: implications for

the diagnosis and treatment of pain. Woolf CJ. Pain 2011.
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Figura 4. Sensibilizacion central. Reproducido de Central sensitization: implications for
the diagnosis and treatment of pain. Woolf CJ. Pain 2011.

En muchas situaciones clinicas, como en el dolor neuropatico, en el dolor
musculoesquelético y en el dolor visceral, los pacientes muestran una
facilitacion significativa a la sumacion temporal (115).

La evaluacién de la sumacion temporal se puede realizar con un filamento
de Von Frey que aplica un fuerza determinada al doblar el filamento (130)
tocando de forma repetida un area especifica de la piel. Sin embargo, son
necesarios métodos automatizados e independientes del usuario: como
métodos térmicos (131), mecanicos (132), o eléctricos que sirvan para la
estimulacion de la piel, los musculos (133), o los 6rganos viscerales.
Recientemente, se ha desarrollado una técnica que es independiente del
observador y consiste en un manguito de presién (parecido a un tensiometro),
que funciona de forma automatica y repetida (134).

Ademas existe evidencia de diferencias de género en la sumacion
temporal (135) dato que hay que tener en cuenta al realizar comparaciones de

grupos.
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3. Justificacién del Trabajo Realizado

El DPP es una patologia de interés y que ha comenzado a ser estudiada
desde hace aproximadamente una década, sin embargo, en el campo de la
cirugia ortopédica esta entidad ha empezado a describirse muy recientemente.
La cuantificacion de la eficiencia de la analgesia enddgena mediante un
estimulador térmico TSA-II (MEDOC, Israel) es de facil aplicabilidad en el
contexto de las evaluaciones previas a la intervencion quirurgica por el
anestesiologo, el aparataje pudiera ser asequible econdmicamente y la curva
de aprendizaje rapida.

Dada la gran prevalencia de osteoartritis en la poblacion general y el gran
numero de intervenciones de artroplastia de rodilla que se realizan cada afio en
nuestro pais (y que se estima aumentara un 30% en las préximas décadas),
identificar el grupo de pacientes en los que el resultado de dicha intervencion
sera sub-optimo por un mal procesamiento del dolor, tendra un impacto
socioecondmico importante, ya que no se operarian pacientes con altas
posibilidades de desarrollar DPP después de la operacién para reducir el coste
socio-sanitario.

En vista de todo lo anteriormente descrito, el presente trabajo de
investigacion pretende estudiar si existe relacion entre la presencia de
analgesia enddégena ineficiente preoperatoria y el desarrollo de dolor
postquirurgico persistente tras la cirugia de sustitucion de rodilla, con el objetivo
de poder ofrecer otra alternativa terapéutica a los pacientes con alta
probabilidad de desarrollar DPP. El protocolo de trabajo propuesto seria de
gran valor para los profesionales implicados en este procedimiento quirurgico

con el fin de evitar sufrimiento innecesario a aquellos pacientes que no pueden
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beneficiarse de la ATR, asi como evitar la morbilidad periquirargica asociada
(infeccion, complicaciones meédicas). Adicionalmente, podria servir como
herramienta de decision clave en aquellos pacientes en los que la indicacién de

intervencion quirurgica es dudosa.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO

Como hipétesis se plantea que los pacientes con analgesia enddgena
ineficiente antes de la cirugia tienen una mayor probabilidad de presentar dolor
postquirurgico persistente después de la intervencién de sustitucion de rodilla.

Esta hipdtesis tiene como base el complejo mecanismo mediante el cual
el dolor intenso y duradero activa las vias de inhibicibn descendente que
modulan la transmision del dolor a nivel medular. Esta capacidad de inhibir el
dolor es una caracteristica propia de cada persona que se puede medir
mediante técnicas neurofisiolégicas, como por ejemplo las pruebas sensoriales
cuantitativas. La cuantificacion de la analgesia endégena se basa en el
fendbmeno por el que un dolor intenso aplicado en una parte del cuerpo es
capaz de inhibir el dolor en otras localizaciones. No obstante, la analgesia
enddgena es ineficiente en un 30% de la poblacién, siendo este grupo el de
mayor riesgo de desarrollar sindromes de dolor cronico. La relacion entre la
eficiencia de la analgesia enddgena y la probabilidad de desarrollar DPP ha
sido establecida en la cirugia toracica, pero aun no ha sido estudiada en otro

tipo de intervenciones quirurgicas, como por ejemplo la sustitucion de rodilla.
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lll. OBJETIVOS

El objetivo general del estudio consiste en demostrar la relacion entre la
presencia de analgesia endogena ineficiente preoperatoria y el desarrollo de
dolor postquirargico persistente tras la cirugia de sustitucion de rodilla.

Los objetivos especificos son:

1. Analizar la relacion lineal entre las puntuaciones de analgesia endégena y
la intensidad del dolor postquirurgico persistente.

2. Probar las puntuaciones de analgesia endégena como posible factor

predictivo de la probabilidad de desarrollar DPP.
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IV. METODOLOGIA

1. Diseno y Tipo de Estudio

Estudio prospectivo observacional de cohorte, basado en las guias
STROBE para estudios observacionales y su correspondiente "Check-list"

(http://www.strobe-statement.org/).

2. Marco del Estudio

El Estudio se fundamenté en pacientes reclutados en el Parc de Salut Mar
(Hospital del Mar y Hospital de la Esperanza) secuencialmente durante un
intervalo de 18 meses, comprendido desde julio de 2012 hasta febrero de
2014. A los pacientes evaluables se les realizd un cuestionario preoperatorio,
las pruebas QST, seguimiento mediante llamada telefénica a los 3 meses en el
Laboratorio de Farmacologia Clinica del IMIM (Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Médiques), mas una visita postoperatoria a los 6 meses en la
Unidad de Dolor Cronico del Hospital del Mar.

La recogida de datos de cada paciente se document6 en cuadernillos de
datos individuales (por paciente). Estos cuadernillos se almacenaron en orden

cronolégico y secuencial en el departamento de Farmacologia Clinica del IMIM.

3. Sujetos de Estudio

Pacientes mayores de 18 afos, programados para cirugia de sustitucion
de rodilla primaria en el Parc de Salut Mar, segun la lista provista por la
secretaria del Servicio de Traumatologia. La historia clinica se revis6 con la

finalidad de confirmar la presencia de criterios de inclusiébn o ausencia de los
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de exclusion. A los pacientes elegibles se les invitd mediante llamada telefénica
a participar en el estudio, y a aquellos que respondieron positivamente se les
citd posteriormente en el Laboratorio de Farmacologia Clinica del IMIM donde
se les explicaron los detalles del estudio y se les solicitdé firmar el
consentimiento informado para su inclusion. Seguidamente se les realizé el

cuestionario preoperatorio y las pruebas QST.

3.1. Criterios de Inclusion

* Edad superior a 18 afnos.

* Pacientes programados para intervencion de SR primaria.

* Disposicion a acudir a las evaluaciones de control y pruebas
programadas.

* Firma del consentimiento informado correspondiente.

3.2. Criterios de Exclusion

» Cirugia previa sobre la misma rodilla.

* Polineuropatia periférica documentada.

* Cualquier patologia grave que pudiera interferir con la interpretacion de
las pruebas.

* Depresion mayor u otros trastornos mentales no controlados.

* Historia reciente de abuso de opioides, alcoholismo o dependencia de

estas u otras sustancias.

3.3. Métodos de seguimiento

La evaluaciéon de cada paciente se inicid con un estudio preoperatorio

(Cuestionario preoperatorio + Pruebas QST) a las 3-4 semanas previas a la
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fecha de la intervencion quirdrgica. El seguimiento se efectué mediante

llamada telefénica a los 3 meses y visita postoperatoria a los 6 meses.

4. Variables

4.1. Variable Principal

Presencia de dolor superior a 3 en reposo en una escala verbal numérica
(EVN) de 0 a 10 en la rodilla intervenida a los 6 meses tras la cirugia (Dolor

postquirurgico persistente).

4.2, Variables Secundarias

* Eficiencia de la analgesia enddgena cuantificada mediante el protocolo
experimental del paradigma de la Modulacién Condicionada del dolor/
Conditioned Pain Modulation (CPM).

* Presencia de sensibilizacion central: Protocolo experimental de
sumacion temporal (STm).

* Intensidad de dolor en la rodilla intervenida (EVN 0-10).

e Cuestionario WOMAC 3.1.

* Cuestionario de calidad de vida SF-36.

* Escala de Ansiedad y Depresion hospitalaria (HADS).

* Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI).

5. Fuentes de Datos y Medidas

51. Prueba preoperatoria

* Se verificd en la historia clinica de cada paciente, incluido en la lista de

pacientes programados para ATR del Parc de Salut Mar, si cumplian

68



Metodologia

algun criterio de exclusion. Sélo era necesario contabilizar un criterio de
exclusion por paciente.

Los pacientes en los que no se verificd ningun criterio de exclusion, se
denominaron como: PACIENTES QUE PARTICIPAN EN EL ESTUDIO.
Los pacientes fueron citados en el Laboratorio de Farmacologia Clinica
del IMIM y se les entreg6 el consentimiento informado. Se conservo una
copia del consentimiento informado en el cuadernillo de recogida de
datos de cada paciente.

En aquellos casos en que el paciente no firmé el consentimiento
informado se guardé el cuadernillo de recogida del paciente y se finalizé
el proceso.

En los pacientes que firmaron el consentimiento informado, se
registraron los siguientes formularios del cuadernillo de recogida:
Evaluacion preoperatoria; Formulario preoperatorio del dolor (PD);
Cuestionario WOMAC 3.1; Cuestionario de Salud SF-36; Escala de
Ansiedad y Depresion hospitalaria (HADS) e Inventario de Sintomas de
Dolor Neuropatico (NPSI).

La eficiencia de la analgesia enddgena se cuantificé mediante el

experimento del paradigma CPM vy la sensibilizacion central mediante las

técnicas de STm.

Analgesia Endogena (AE)

La eficiencia de la analgesia endogena se cuantificO6 mediante el

experimento del paradigma CPM descrito detalladamente por Granot et al. (94),

y que consiste en medir la capacidad que tiene cada individuo de inhibir el

dolor frente a un estimulo térmico estandarizado (Estimulo Test), cuando
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simultdaneamente se aplica otro estimulo doloroso en otra localizacion (Estimulo
Condicionante).

El experimento se llevd a cabo en una habitacion silenciosa, con
temperatura controlada (21-23 °C).

En dicha sala de exploracion privada y reservada, se sentaba al paciente
en una posicion comoda, con una almohada en su regazo. Se le explicaba al
paciente que durante la realizacion de la prueba no podria conversar con el fin
de obtener resultados consistentes, de modo que se concentrase lo mejor
posible en las instrucciones que se le explicarian a continuacion.

El termodo del estimulador térmico de calor TSA-Il (MEDOC, Israel) se
colocaba cuidadosamente en la cara palmar del antebrazo dominante del

paciente y se aseguraba con una cinta de velcro.

Familiarizacion del Paciente

La primera parte de la prueba consistia en familiarizar al paciente con dos
sensaciones diferentes de calor y conseguir su uso para la calificacién de la
sensacidon dolorosa bajo peticion.

Los aumentos y las disminuciones de temperatura en el termodo eran de
1°C por segundo. Se iniciaba a los 32°C para luego llegar a los 43°C (11
segundos), luego se repetia el procedimiento pero esta vez desde los 32°C
hasta los 44°C (12 segundos). Cada temperatura objetivo, en primer lugar los
43°C y en segundo lugar los 44°C, se mantenian durante 7 segundos. El
intervalo entre estimulos se ajustaba a 2 segundos.

El termodo se mantenia siempre en la temperatura inicial de 32°C, hasta
que se iniciaba la prueba.

Luego se le solicitaba al paciente que cuantificara el dolor en una escala
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verbal numérica (EVN) de 0-10 a los seis segundos después de que el termodo

alcanzara la temperatura deseada.

Pain-60

La siguiente parte de la prueba consistia en aplicar tres temperaturas
consecutivas para determinar la temperatura a la que el paciente informaba de
una intensidad del dolor de 6 en la EVN de 0-10. Lo que para la investigacion
seria definido como Pain-60. Esto se realizaba mediante el calentamiento del
termodo a 45, 46 y 47°C en orden aleatorio. Dependiendo de las respuestas del
paciente para cada temperatura, el intervalo de las tres temperaturas se
aumentaba o disminuia en 1°C. El termodo no era capaz de alcanzar
temperaturas por encima de 48 °C por seguridad del paciente y evitar posibles

quemaduras.

Confirmacion del Pain 60

Confirmacién de la temperatura en la que la intensidad del dolor fue de 6
en la EVN de 0-10. Para ello, se retiraba el termodo del antebrazo del paciente
y se dejaba descansar al paciente al menos 5 minutos. Este era un buen
momento para que el paciente rellenara los cuestionarios si no los habia
realizado de forma completa previamente. Luego se repetia el calentamiento
del termodo a la temperatura (45, 46 6 47°C) que habia producido Pain-60 en
el paciente y se le volvia a solicitar al paciente que informara de la intensidad
del dolor en la EVN de 0-10. En los casos en que los pacientes informaba de
una intensidad del dolor de 6 en la EVN de 0-10, se validaba la confirmacion

del Pain-60.
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Estimulo Prueba

Se retiraba el termodo del antebrazo dominante del paciente y se dejaba
descansar al paciente al menos 5 minutos. Después de los 5 minutos de
descanso, el termodo se colocaba nuevamente en la misma posicion sobre el
antebrazo dominante del paciente. La siguiente parte de la prueba consistia en
que el termodo se calentara hasta la temperatura que indujo el Pain-60 y se
mantuviese durante 30 segundos.

En ese instante se le solicitaba al paciente que calificase el dolor a los 10,
20, y 30 segundos durante el estimulo de la prueba. Este estimulo de calor
mantenido por 30 segundos era el estimulo prueba.

Se retiraba nuevamente el termodo del antebrazo dominante del paciente
y se le dejaba descansar por un intervalo 5 minutos. Este era un buen
momento para que el paciente completara los cuestionarios si no los habia
realizado previamente.

Después de 5 minutos de descanso, el termodo se coloca nuevamente en

la misma posicidn sobre el antebrazo del paciente.

Estimulo Condicionante

Para la ultima parte de la prueba, se realizaba el estimulo condicionante
con el bafno termostatico, que se mantenia a una temperatura constante de
46.5°C. El paciente sumergia su mano entera (mano no dominante) hasta la
mufeca en el bafo termostatico durante un minuto y durante los primeros 30
segundos del minuto, se le pedia al paciente que calificara el dolor cada 10
segundos, la sensacion de dolor generado por la mano en el bafio de agua. El

estimulo simultaneo (Estimulo Test y Estimulo Condicionante) se realizaba en
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los ultimos 30 segundos de ese minuto, donde el termodo colocado en la cara
palmar del antebrazo dominante se calentaba a la misma temperatura que
indujo el Pain 60. En esos ultimos 30 segundos, se le pedia que calificaran la
sensacion dolorosa causada por el termodo colocado en la cara palmar del
antebrazo dominante.

En conclusién, el estimulo test se aplicé en la cara anterior del antebrazo
dominante mediante el estimulador térmico TSA-Il (MEDOC, Israel) y la
temperatura de estimulo es aquella que en una prueba previa consiguié una
intensidad de dolor de 6 en la EVN de 0-10 (Pain-60). El estimulo
condicionante se midié con la inmersion de la mano contralateral en un bafio
termostatico de agua a 46.5 °C.

Finalmente se realizé el estimulo simultaneo. Se sumergié la mano no
dominante del paciente durante 1 minuto en el bafio termostatico. Durante los
ultimos 30 segundos de la prueba se aplico el estimulo test en el otro brazo y
se solicitd al paciente que cuantificara el dolor en los tiempos 30, 40 y 60
segundos, de cuyos resultados se calculd la media y aplico la férmula
siguiente:

CPM-= -(Dolor post- Dolor pre)

Dolor pre: dolor previo frente a estimulo Pain-60.

Dolor post: dolor frente a estimulo Pain-60 tras la aplicacion simultanea del
estimulo condicionante.

Se considero una puntuacion CPM < 0 como analgesia ineficiente.
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5.1.2. Sumacién Temporal

La presencia de sumacién temporal frente a estimulo mecanico (STm) se
midié con los filamentos de Von Frey (North Coast Medical, San José, CA). El
filamento seleccionado fue el N°. 6,45 de 180 gr.

Se aplico el estimulo en la cara anterior del antebrazo dominante y se le
solicitd al paciente que cuantificara el dolor mediante una EVN de 0-10. A
continuacion, se aplicaron 10 estimulos repetitivos con un intervalo inter-
estimulo de 1 segundo con el mismo filamento en un area de 1 cm? de
diametro, en este momento se le solicitd nuevamente al paciente que
cuantificara el dolor producido por cada estimulo a través de la EVN de 0-10.

Para determinar si el ultimo estimulo era cuantificado como mas doloroso
que el primero se aplico la siguiente formula:

STm= Dolor Est. 10- Dolor Est.1

Se considero la presencia de sensibilizacion central si STm > 0.
5.1.3. Cuestionario WOMAC 3.1

El cuestionario WOMAC (Western Ontario Mc Master and Universities
Index) es un instrumento de calidad de vida disenado de forma especifica para
la valoracién de la artrosis (136). Esta dirigido a los pacientes que sufren
artrosis de rodilla y/o de cadera (137). Es un cuestionario autoadministrado, por
lo que el paciente lo puede contestar en menos de 5 minutos, y ademas se
dispone de una version en espafiol (138).

El WOMAC se diseiid con base a una revisidon bibliografica sobre las

medidas incluidas en los ensayos clinicos en pacientes con artrosis (136). El
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dolor, la rigidez y la capacidad funcional se seleccionaron como variables
substanciales e independientes del observador.

El cuestionario contiene 24 items referidos a dolor (5 items), rigidez (2
items) y capacidad funcional (17 items). Existen 2 versiones segun el tipo de
respuesta: la primera version con respuestas basadas en la escala visual
analdgica (EVA) de 10 centimetros, que va desde el no dolor, no rigidez o
buena capacidad funcional, al dolor, rigidez o incapacidad extrema; la segunda,
se basa en la version tipo Likert que incluye cinco categorias de intensidad
(ninguna, poco, bastante, mucho, muchisimo) y hace referencia a las ultimas

48 horas.

5.1.4. Cuestionario de Calidad de Vida SF-36

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié hace varias décadas
la salud como un estado completo de bienestar fisico, mental y social, y no
simplemente como la ausencia de enfermedad o de discapacidad (139). El
modelo “biopsicosocial” en medicina enmarca aspectos referidos al bienestar
del paciente, como sus relaciones como persona, su comportamiento, el
entorno en el que se desenvuelve y sus relaciones sociales, es lo que se
conoce con el nombre de Calidad de Vida (CV) (140). El cuestionario de salud
SF-36 es un instrumento genérico de medicion de la Calidad de Vida
relacionada con la Salud (CVRS), que consta de 36 preguntas (141). El SF-36
proporciona un perfil del estado de salud y es aplicable tanto a pacientes como
a poblacion sana.

El cuestionario cubre 8 dimensiones, que representan los conceptos de
salud empleados con mayor frecuencia cuando se mide CVRS, asi como

aspectos relacionados con la enfermedad y su tratamiento. Las dimensiones
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evaluadas son funcionamiento fisico, rol fisico, dolor corporal, salud general,
vitalidad, funcionamiento social, rol emocional y salud mental del paciente.
Adicionalmente, el SF-36 incluye una pregunta de transicion sobre el
cambio en el estado de salud general con respecto al ano anterior. Este item
no se utiliza para el calculo de ninguna de las 8 dimensiones principales. Las
puntuaciones de las 8 dimensiones del SF-36 estan ordenadas de forma que a
mayor valor mejor es el estado de salud. Para cada dimension, los items son
codificados, agregados y transformados en una escala con un rango de 0O (el
peor estado de salud) a 100 (el mejor estado de salud). Ademas, el
cuestionario permite el calculo de dos puntuaciones resumen, fisica y mental,
mediante la suma ponderada de las puntuaciones de las ocho dimensiones

principales.

5.1.5. Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria

La Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria/ Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) es un instrumento utilizado ampliamente para
evaluar sintomas de ansiedad y depresidon en el ambito hospitalario. Las escala
fue creada por Zigmund y Snaith en 1983 para la evaluaciéon de sintomas
cognitivos y conductuales y no asi los sintomas somaticos de la ansiedad y la
depresion como son insomnio, fatiga, pérdida y/o aumento de peso y/o apetito
(142).

La escala HADS consta de 14 preguntas, donde la ansiedad y la
depresidon se separan en diferentes categorias, presentando para cada
trastorno emocional 7 preguntas especificas, con 4 posibles respuestas. Cada

una de las respuestas esta puntuada de manera diferente de 0 a 3. Donde 0
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significa que no experimenta el tipo de problema planteado y 3 que el problema

que se plantea se experimenta o siente intensamente (143).

5.1.6. Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico

El Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico/ Neuropathic Pain
Symptom Inventory (NPSI), desarrollado en Francia y Bélgica, evalua los
sintomas del dolor neuropatico, determina la eficacia de los diferentes
tratamientos y ayuda a dilucidar el (los) mecanismo(s) de acciéon de dichos
tratamientos. EI NPSI permite la discriminacién y cuantificacion de las distintas
dimensiones del dolor neuropatico: dolor quemante, parestesia/disestesia,
dolor paroxistico, dolor atenazante/presion y dolor evocado.

La version final de la NPSI incluye 12 items: los 10 primeros son utilizados
para describir los diferentes sintomas, y los 2 ultimos evaluan la duracién del
dolor (144). La puntuacion total se calcula en base a la suma de las
puntuaciones de los 10 primeros items. Los aumentos o las disminuciones en
la puntuacion total del NPSI estan relacionados con cambios en la percepcion

del dolor por el paciente.

51.7. Evaluaciones Postoperatorias

51.71. Evaluacion a los 3 Meses

Se realizaba a través de una llamada telefonica desde la sala de
Farmacologia Clinica del IMIM en la cual se verificaba la intensidad del dolor

del paciente en reposo y en movimiento, cuantificada con la EVN de 0-10.
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5.1.7.2. Evaluacion a los 6 meses

La evaluacién postoperatoria se realizaba en la Unidad de Dolor Crénico
del Hospital del Mar. En esta evaluacion postoperatoria se cumplimentaron los
siguientes formularios:

* Intensidad de dolor en la rodilla intervenida (EVN 0-10) en reposo y en
movimiento

* Cuestionario WOMAC 3.1

* Cuestionario de Salud SF-36

* Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS)

* Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI)

6. Analisis Estadistico

La relacion entre la presencia de analgesia enddgena ineficiente y el
desarrollo de dolor postquirurgico persistente tras la sustitucién de rodilla se

analizé mediante la prueba ji-cuadrado de Pearson.

6.1. Estimacion del Coeficiente de Correlacion para Determinar la
Relacién Lineal entre las Puntuaciones del CPM y la Intensidad

del DPP

Se realizé un modelo de prediccion logistico para probar las puntuaciones

del CPM como posible factor predictivo de la probabilidad de desarrollar DPP.

6.2. Calculo del Tamaino de la Muestra

Para el calculo muestral se ha tenido en cuenta, segun estudios

anteriores, un porcentaje de mala analgesia endégena del 30% y un porcentaje
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de pérdidas del 15%. Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2
en un contraste unilateral, el tamano de la muestra resultante es de 177
pacientes, teniendo en cuenta un porcentaje del 44% de presencia de DPP
estimado en estudios similares para los individuos con mala AE y una
reduccion hasta el 20% para aquellos con una buena AE.

Las pérdidas en el seguimiento se excluyeron de los resultados del

estudio.
7. Consideraciones Eticas

Este proyecto de investigacion respeta los principios fundamentales
establecidos en la Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo de
Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, en la Declaracion
Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos humanos,
asi como cumple los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el
ambito de la investigacion médica, la proteccion de datos de caracter personal
y la bioética, con la Ley 14/2007 de julio de Investigacion Biomédica y los
demas requisitos establecidos en la legislacion espafola al respecto. Ademas
cumple los requisitos exigidos por el Comité Etico de Investigacion Clinica del

Parc de Salut Mar (CEIC-Parc de Salut Mar).
8. Limitaciones del Estudio

* El elevado tamafio muestral ha sido una limitacién del presente trabajo
de investigacion. No obstante, gracias al elevado numero de SR que se
realizan en el Parc de Salut Mar (500/afio), se pudo reclutar el numero

de pacientes requerido en el tiempo previsto.
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* La alta carga de trabajo debido a que el tiempo necesario para realizar
las pruebas sensoriales cuantitativas era aproximadamente de 30-45

minutos por paciente.
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V. RESULTADOS

1. Pacientes Evaluables

Se identificaron 180 pacientes mayores de 18 afios y programados para
intervencion de SR primaria, a quienes se les invitd a participar en el estudio
obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 8. Pacientes con Criterios de Inclusion

Pacientes Evaluables n (%)

Total 180 (100)
No firman el consentimiento informado 4 (2,2)
Si firman el consentimiento informado 176 (97,8)

El 97,8% de los pacientes que cumplieron con todos los criterios de
inclusion, y ninguno de los de exclusidn, acudieron a la evaluacién programada
en el Laboratorio de Farmacologia Clinica del IMIM vy firmaron el

consentimiento informado.
1.1. Pérdidas de la Poblaciéon en Estudio

Tabla 9. Pérdidas de la Poblaciéon en Estudio

Poblacién en Estudio n=176 (%)
Pacientes no perdidos 146 (83,0)
Pacientes perdidos

La cirugia no se realizé 6
No localizable a los 6 meses 6
Protocolo QST incompleto 2
Pain 60 fuera de rango

(3,4
(3,4
(1,2
(9,1

—

6

Se perdio el 17% del total de los 176 pacientes evaluables. El motivo mas
frecuente de la pérdida fue el de pacientes con Pain 60 fuera de rango (9,1%)
en el resultado de las pruebas QST. El Pain-60 se realizaba mediante el

calentamiento del termodo a 45, 46 y 47°C en orden aleatorio. Dependiendo de
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las respuestas del paciente para cada temperatura, el intervalo de las tres
temperaturas se aumentaba o disminuia en 1°C. El termodo no era capaz de
alcanzar temperaturas por encima de 48 °C por seguridad del paciente y asi
poder evitar posibles quemaduras. Los pacientes en los que fue necesario
aumentar la temperatura por encima de 48 °C se definieron como pacientes

con Pain-60 fuera de rango.

1.2. Muestra

Una vez excluidas las pérdidas de la poblacidén en estudio, el analisis se

realizé en base a una muestra de 146 pacientes que representaron el 83% de

los pacientes evaluables.

2. Datos Clinicos

21. Datos Demograficos

Tabla 10. Datos Demograficos

Caracteristicas Clinicas de los Pacientes

Total [n] 146
Edad, media (desviacion estandar) 73,1 (7,3)
Total [n] 146
Sexo [n (%)]
Hombre 39 (26,7)
Mujer 107 (73,3)
Total [n] 145
indice de Masa Corporal [media (desv. estandar)] 31,2 (5,4)
Total [n] 144
Ansiedad [n (%)]
No 103 (71,5)
Si 41 (28,5)
Total [n] 145
Depresion [n (%)]
No 124 (85,5)
Si 21 (14,5)
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La edad media de la muestra estudiada es de 73,4 (DE 7,3) afos.
Ademas, la mayoria de los pacientes son del género femenino (73,3%). En
cuanto al indice de masa corporal (IMC), la media es de 31,2 kg/m?, lo que
corresponderia a Obesidad grado | (IMC =30 — 34,9) segun la clasificacion del
IMC de la OMS (145).

Los porcentajes de ansiedad y depresion del total de la muestra

alcanzaron 28,5% y 14,5% respectivamente.
2.2 Intensidad de Dolor
2.21. Dolor Preoperatorio

Tabla 11. Dolor Preoperatorio en la Zona de la Rodilla

Dolor En Reposo En Movimiento
n=146 n=146
EVN, media (DE) 3,6 (3,2) 7,9 (2,0)

Presencia de dolor moderado,

intenso o insoportable [n (%)]
EVN: Escala visual numérica; DE: Desviacion estandar

74 (50,7) 143 (97,9)

La media de la intensidad de dolor preoperatorio en la zona de la rodilla
evaluado con la EVN, resulté de 3,6 cuando la rodilla estaba en reposo y de 7,9
en movimiento. Al categorizar el dolor preoperatorio se detectaron 74 pacientes
(50,7%) con dolor moderado, intenso o insoportable en la zona de la rodilla
cuando ésta se encontraba en reposo, mientras que en movimiento fueron 143
los pacientes (97,7%) que sufrieron dolor preoperatorio moderado, intenso o
insoportable en la zona de la rodilla.

Tabla 12. Dolor Preoperatorio en otras Zonas

n =146 (%)
No 53 (36,3)
Si 93 (63,7)
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Ademas de dolor en la rodilla, 93 (63,7%) de los pacientes refirieron la

presencia de dolor en otras zonas del cuerpo. A continuacién, se muestran las

otras zonas con dolor para este grupo de pacientes.

Tabla 13. Otras Zonas con Dolor Preoperatorio

Localizacién en el Cuerpo n (%)
Cabeza 4 3,0
Columna cervical 12 9,0
Hombros 16 12,0
Brazos 1 0,8
Manos 6 4,5
Lumbar bajo 45 33,9
Caderas 12 9,0
Rodilla contralateral 31 23,3
Pies 4 3,0
Diseminado/ Generalizado 2 1,5
Total 133 100

Los dolores mas frecuentes en la muestra segun su ubicacién fueron:

dolor lumbar bajo (33,9%), rodilla contralateral (23,3%) y hombros (12,0%).

Respecto a la intensidad de dolor en otras zonas, el grupo de 93
pacientes presentd una EVN media de 4,2 en reposo y de 7,1 en movimiento.
Al categorizar el dolor preoperatorio resalta que 55 pacientes (59,1%) referian
dolor moderado, intenso o insoportable en otras zonas cuando estaban en

reposo, mientras que en movimiento el numero de pacientes ascendié a 84

(90,3%).
Tabla 14. Presencia de Dolor Preoperatorio en la Zona de la Rodilla vs.
Género
EVN en Reposo EVN en Movimiento
Género n Media (DE) Sig. n Media (DE)
Hombre 39 2,4 (2,9) 0,006 39 7,1 (2,2) 0,005
Mujer 107 4,0 (3,2) 107 8,2 (1,9)

EVN: Escala visual numérica; DE: Desviacion estandar

La intensidad de dolor preoperatorio en la zona de la rodilla, medida a

través de la EVN, fue significativamente superior (p= 0,005) en las mujeres
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tanto en reposo como en movimiento. Los hombres puntuaron 2,4 (2,9) y 7,1
(2,2) en reposo y en movimiento respectivamente, mientras que las mujeres

puntuaron 4,0 (3,2) y 8,2 (1,9) en reposo y en movimiento respectivamente.

Tabla 15. Intensidad del Dolor en la Rodilla vs. Género

EVN > 3 en reposo EVN > 3 en movimiento
Género n (%) Sig. n (%) Sig.
Hombre 11 (28,2) 0,001 38 (97,4) 1,0
Mujer 63 (58,9 105 (98,1)

EVN: Escala visual numérica
La relacion entre la intensidad de dolor en la zona de la rodilla y el género
solo difirid significativamente (p= 0,001) en estado de reposo. En este sentido
el 28,2% de hombres sufrieron dolor moderado, intenso o insoportable,
mientras el grupo de mujeres en dichas categorias representaron el 58,9%.

Tabla 16. Presencia de Dolor Preoperatorio en otras Zonas vs. Género

EVN en reposo EVN en movimiento
Género n Media (DE) Sig. n Media (DE) Sig.
Hombre 19 3,1 (3,0) 0,108 19 59 (2,1) 0,019
Mujer 74 4,5 (3,3) 74 7,4 (2,5)

EVN: Escala visual numérica; DE: Desviacion estandar

Por el contrario, las diferencias en la puntuacién media de la EVN en otras
zonas solo resultaron significativas (p= 0,019) en movimiento, siendo la

puntuacién media de los hombres de 5,9 (2,1) y la de las mujeres de 7,4 (2,5).

Tabla 17. Intensidad del Dolor Preoperatorio en otras Zonas vs. Género

EVN > 3 en Reposo EVN > 3 en Movimiento

Género n (%) Sig. n (%) Sig.
Hombre 7 (36,8) 0,027 16 (84,2) 0,382
Mujer 48 (64,9) 68 (91,9)

EVN: Escala visual numérica
La categorizacion del dolor preoperatorio en otras zonas en reposo
muestra que el 36,8% de los hombres sufrian dolor moderado, intenso o

insoportable en reposo mientras que el 64,9% de las mujeres tenian estas
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mismas intensidades de dolor, siendo estas diferencias porcentuales
significativas (p= 0,027). En cambio, las diferencias no fueron significativas (p=
0,382) al comparar el dolor en movimiento, donde el porcentaje de pacientes
con dolor moderado, intenso o insoportable en movimiento es del 84,2% en el

grupo de los hombres y del 91,9% en el grupo de las mujeres.

2.2.2. Dolor, Rigidez y Capacidad Fisica para realizar las

Actividades de la Vida Diaria

Tabla 18. Puntuaciones del Cuestionario WOMAC Preoperatorio

Puntuaciones del Cuestionario WOMAC Preoperatorio

Total [n] 146
Dolor [media (DE)] 10,1 (3,1)
Rigidez [media (DE)] 3,5(2,1)
Capacidad funcional [media (DE)] 35,1 (10,8)

WOMAC: Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index; DE: Desviacion estandar

Las medias de las puntuaciones del cuestionario WOMAC preoperatorio
fueron de 10,1 (3,1) para el dolor (escala de 0 a 20 donde 0 es nada de dolor y
20 el dolor maximo), 3,5 (2,1) para la rigidez (escala de 0 a 8 donde 0 es nada
de rigidez y 8 la rigidez maxima) y de 35,1 (10,8) para la capacidad funcional
(escala de 0 a 68 donde 0 representa la maxima capacidad funcional y 68 es la

peor capacidad funcional posible).

2.2.3. Calidad de Vida relacionada con la Salud

Tabla 19. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 Preoperatorio

Puntuaciones del Cuestionario SF-36 Preoperatorio

Total [n] 146
Componente fisico [media (DE)] 31,3 (6,7)
Componente mental [media (DE)] 41,0 (14,4)

DE: Desviacion estandar

En nuestro estudio, la media para el componente fisico fue de 31,3 (6,7)
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y para el componente mental fue de 41,0 (14,4).

Tabla 20. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 Preoperatorio vs.
Analgesia Endégena

Mala Analgesia Buena Analgesia
Endogena Enddégena
Puntuaciéon SF-36 n Media (DE) n Media (DE) Sig.
Componente fisico 70 32,07 (6,81) 76 30,67 (6,59) 0,210

Componente mental 70 41,27 (14,65) 76 40,83 (14,27) 0,854

DE: Desviacion estandar

No se evidenciaron diferencias significativas de las medias en los
componentes fisico y mental entre pacientes con mala y buena analgesia
enddgena.

Tabla 21. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 Preoperatorio vs.
Cronificacion del Dolor Postquirargico

No Cronificaciéon del Dolor Si Cronificaciéon del Dolor
Puntuaciéon SF-36 n Media (DE) n Media (DE) Sig.

Componente fisico 115 30,88 (6,60) 31 33,04 (6,93) 0,112
Componente mental 115 42,48 (14,58) 31 35,69 (12,55) 0,019

DE: Desviacion estandar

Por el contrario, las diferencias de las medias de los dos componentes
calculados a partir del cuestionario SF-36 preoperatorio entre pacientes con vy
sin cronificacion del dolor postquirurgico resultaron significativas para el
componente mental (p=0,019), siendo la puntuacién media de la cronificacion
del dolor para el componente fisico de 33,04 (6,93) y para el componente

mental de 35,69 (12,55).

2.3. Ansiedad y Depresion

Puntuaciones de la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS)

Tabla 22. Ansiedad vs. Género

No Ansiedad Si Ansiedad

Género n (%) n (%) Sig.
Hombre 34 (87,2) 5 (12,8) 0,011
Mujer 69 (65,2) 36 (34,3)
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La ansiedad preoperatoria varié segun el sexo del paciente, el 12,8% de
los hombres tenian ansiedad en relacion a el 34,3% de las mujeres. Con un
valor de p < 0,011 se puede afirmar que existe una relacion significativa entre
la presencia de ansiedad preoperatoria y el sexo femenino.

Tabla 23. Depresion vs. Género

No Depresion Si Depresion
Género n (%) n (%) Sig.
Hombre 37 (94,9) 2 (5,1) 0,052
Mujer 87 (82,1) 19 (17,9)

La depresion preoperatoria fue menos frecuente, estando solamente
presente en el 5,1% de los hombres y en el 17,9% de las mujeres, ésta
diferencia no es estadisticamente significativa, aunque con un valor de p=0,052

se encuentra al limite de la significancia.

24, Dolor Neuropatico

Puntuaciones del Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI)

Tabla 24. NPSI preoperatorio vs. Cronificaciéon del Dolor Postquirurgico

No cronificacion del Dolor Si cronificacion del Dolor
Dimensiones del NPSI n Media (DE) n Media (DE) Sig.
Dolor quemante 114 2,26 (3,51) 31 3,77 (4,10) 0,068
Parestesia/Disestesia 114 2,98 (2,65) 31 4,15 (2,77) 0,034
Dolor paroxistico 115 2,83 (3,09) 31 4,08 (3,23) 0,049
Dolor
atenazante/presion 115 4,23 (3,13) 31 5,63 (2,77) 0,025
Dolor evocado 114 1,71 (1,92) 30 2,49 (2,54) 0,067
Puntuacioén total 113 25,22 (15,84) 30 34,60 (18,29) 0,006

NPSI: Inventario de sintomas de dolor neuropatico; DE: Desviacion estandar

Las puntuaciones medias (DE) en las 5 dimensiones, asi como en la
puntuacién global NPSI preoperatorio, resultaron superiores en el grupo de
pacientes con dolor cronico postquirurgico. En este sentido, vale destacar que

aunque en las dimensiones de dolor quemante y dolor evocado las diferencias
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no fueron estadisticamente significativas (p=0,068 y p=0,067 respectivamente),
en las demas dimensiones si resultaron significativas.

Tabla 25. NPSI preoperatorio vs. AE

Mala AE Buena AE
Dimensiones NPSI n_Media (DE) n Media (DE) Sig.
Dolor quemante 69 2,61 (3,79) 76 2,57 (3,61) 0,994
Parestesia/Disestesia 70 3,01 (2,67) 75 3,44 (2,74) 0,338
Dolor paroxistico 70 2,69 (2,82) 76 3,47 (3,41) 0,135
Dolor atenazante/presion 70 3,96 (2,98) 76 5,05 (3,13) 0,034
Dolor evocado 68 1,97 (1,98) 76 1,79 (2,17) 0,604
Puntuacién total 68 25,00 (16,63) 75 29,17 (16,74) 0,138

NPSI: Inventario de sintomas de dolor neuropatico; AE: Analgesia endégena; DE: Desviacion
estandar

En este caso las puntuaciones medias (DE) en 4 de las 5 dimensiones y
en la puntuacién global NPSI resultaron similares al comparar los pacientes
con buena o mala analgesia endégena. Unicamente la dimensién de dolor
atenazante/presion  obtuvo diferencias estadisticamente  significativas
(p=0,034), ya que la media en los pacientes con buena analgesia endégena fue
de 5,05 (3,13) puntos, mientras que en los pacientes con mala analgesia
endogena fue de 3,96 (2,98) puntos.

Tabla 26. NPSI preoperatorio vs. Hiperalgesia Generalizada

Si Hiperalgesia

No Hiperalgesia Generalizada Generalizada
Dimensiones NPSI n Media (DE) n Media (DE) Sig.
Dolor quemante 96 2,57 (3,75) 48 2,67 (3,61) 0,886
Parestesia/Disestesia 97 3,41 (2,83) 47 2,93 (2,43) 0,313
Dolor paroxistico 97 3,48 (3,38) 48 2,38 (2,52) 0,029
Dolor atenazante/presién 97 4,37 (3,07) 48 4,74 (3,14) 0,501
Dolor evocado 97 1,71 (2,04) 46 2,12 (2,11) 0,270
Puntuacién total 97 27,67 (17,62) 45 26,00 (15,03) 0,584

NPSI: Inventario de sintomas de dolor neuropatico; DE: Desviacion estandar

Las puntuaciones medias (DE) en 4 de las 5 dimensiones y en la
puntuacién global NPSI resultaron similares al comparar los pacientes con o sin
hiperalgesia generalizada. Unicamente la dimensién de dolor paroxistico difirié

significativamente (p=0,029). La media en los pacientes sin hiperalgesia
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generalizada fue de 3,48 (3,38) puntos, mientras que en los pacientes con

hiperalgesia generalizada fue de 2,38 (2,52) puntos respectivamente.

2.5. Tratamiento Analgésico

Tabla 27. Tratamiento Analgésico Preoperatorio

Tratamiento Analgésico Preoperatorio n (%)
Total 146 (100,0)
Ninguno 21 (14,4)
Paracetamol + AINE 96 (65,8)
Paracetamol + Tramadol 20 (13,7)
Opioides fuertes 9 (6,2)

El 14,4% de los pacientes no tomaba ningun analgésico para el dolor,
mientras que el 65,8% de los pacientes consumian paracetamol + AINE, los
cuales equivalen a analgésicos del 1° escaldn de la escalera analgésica de la
OMS para el tratamiento del dolor.

Con respecto al consumo de analgésicos de aquellos pacientes con
dolores moderados, intensos o insoportables se presentaron los siguientes
resultados:

Tabla 28. Tratamiento Analgésico vs. Dolor Preoperatorio

EVN >3 en EVN >3 en

Reposo Movimiento

Tratamiento Analgésico n (%) n (%)
Total 74 (100,0) 143 (100,0)
Ninguno 8 (10,8) 20 (14,0)
Paracetamol + AINE 46 (62,2) 94 (65,7)
Paracetamol + Tramadol 13 (17,6) 20 (14,0)
Opioides fuertes 7 (9,5) 9 (6,3)

EVN: Escala visual numérica
La mayoria de los pacientes con dolor moderado o intenso (EVN > 3)
tanto en reposo (62,2%) como en movimiento (65,7%) fueron tratados con

paracetamol + AINE.
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3. Datos Experimentales

3.1. DNIC y Analgesia Endégena

Tabla 29. Puntuacion DNIC de la Analgesia Endégena

Analgesia Endégena
Media DE Minimo Maximo

Puntuacién DNIC (n = 146) 0,39 1,82 -6 6

DNIC: Control inhibitorio difuso de la nocicepcién; DE: Desviaciéon estandar

La media de la puntuaciéon DNIC fue de 0,39 con una desviacion estandar
de 1,82 y un rango que oscilé entre -6 y 6. Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-
Smirnov con un valor de p= 0,592. Ademas, se puede afirmar que la
puntuacién DNIC sigue una distribucion normal, tal y como se puede observar

en la Figura 5.

20 e Media=,39
Desviacion tipica = 1,816
N= 146

Frecuencia

6-55-5-45-4-35-3-25-2-15-1 115 2 25 3 35 4 45 5 55 6

Puntuacion DNIC

Figura 5. Histograma de la puntuacion DNIC (Control inhibitorio difuso de Ia

nocicepcion).

Tabla 30. Categorizacion de la Puntuacién DNIC

Analgesia Endégena n (%)
Total 146 (100,0)
Mala AE 70 (47,9)
Buena AE 76 (52,1)

DNIC: Control inhibitorio difuso de la nocicepcion; AE: Analgesia endogena
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El 47,9% de los pacientes explorados presentaron una mala analgesia
enddgena, mientras que el 52,1% presentaron una buena analgesia endégena.

Tabla 31. Puntuacion DNIC Media vs. Género

Puntuacion DNIC

Género n Media (DE) Sig.
Hombre 39 0,26 (2,21) 0,649
Mujer 107 0,43 (1,66)

DNIC: Control inhibitorio difuso de la nocicepcion; DE: Desviaciéon estandar

Las mujeres obtuvieron una puntuacion DNIC media de 0,43 (1,66),
siendo ésta superior a la media de 0,26 (2,21) obtenida por los hombres. Sin
embargo, con una significacion de 0,649 no se puede rechazar la hipétesis de
que las medias son iguales entre hombres y mujeres.

Tabla 32. Analgesia Endégena vs. Género

Mala AE Buena AE
Género n (%) n (%) Sig.
Total 70 (47,9) 76 (52,1) 0,389
Hombre 21 (53,8) 18 (46,2)
Mujer 49 (45,8) 58 (54,2)

AE: Analgesia enddégena

No se evidencio relacion entre la analgesia enddgena y el género.
Tampoco se confirmé relacidbn entre la categorizacion de la analgesia
endogena y la presencia de ansiedad o depresion preoperatoria, tal y como se
puede observar en las Tablas 33 y 34.

Tabla 33. Analgesia Endégena vs. Ansiedad Preoperatoria
Mala AE Buena AE

Ansiedad n (%) n (%) Sig.
Total 69 (47,9 75 (52,1) 0,328
No 52 (50,5) 51 (49,5
Si 17 (41,5) 24 (58,5)

AE: Analgesia endbégena
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Tabla 34. Analgesia Endégena vs. Depresion Preoperatoria

Mala AE Buena AE
Depresioén n (%) n (%) Sig.
Total 70 (48,3) 75 (51,7) 0,591
No 61 (49,2) 63 (50,8)
Si 9 (42,9 12 (57,1)

AE: Analgesia endégena

Tabla 35. Analgesia Endogena vs. Puntuaciones del Cuestionario WOMAC
Preoperatorio

Mala AE Buena AE
Puntuaciéon WOMAC n Media (DE) n Media (DE) Sig.
Dolor 70 9,83 (3,18) 76 10,38 (2,97) 0,284
Rigidez 70 3,47 (2,04) 76 3,43 (2,16) 0,915
Capacidad funcional 70 33,53 (10,19) 76 36,56 (11,27) 0,090
Capacidad funcional [media (DE)] 35,1 (10,8)

WOMAC: Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index; AE: Analgesia endégena; DE:

Desviacién estandar

Por otra parte, tampoco se evidenciaron diferencias entre los grupos de
pacientes con mala o buena analgesia enddgena con respecto a las

puntuaciones preoperatorias de las distintas dimensiones del cuestionario

WOMAC.
3.1.1. Dolor Preoperatorio
3.1.11. En Reposo

Tabla 36. Analgesia Endégena vs. Dolor Preoperatorio en Reposo en la
Rodilla

Mala AE Buena AE
Intensidad del Dolor (EVN) n (%) n (%) Sig.
Total 70 (47,9) 76 (52,1) 0,411
EVN<3 37 (51,4) 35 (48,6)
EVN >3 33  (44,6) 41 (55,4)

EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia endogena

De acuerdo con los resultados obtenidos de la prueba QST preoperatoria,

no se evidencid relacién entre la categorizacidn de la analgesia endogena y la

intensidad del dolor preoperatorio en reposo.
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Tabla 37. Analgesia Endégena vs. Dolor Preoperatorio en Reposo en otras

Zonas

Mala AE Buena AE
Intensidad del Dolor (EVN) n (%) n (%) Sig.
Total 46 (49,5) 47 (50,5) 0,737
EVN<3 18 (47,4) 20 (49,1)
EVN >3 28 (50,9) 27 (50,5)

EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia endogena

3.1.1.2. En Movimiento

Tabla 38. Analgesia Endégena vs. Dolor Preoperatorio en Movimiento en

la Rodilla

Mala AE Buena AE
Intensidad del Dolor (EVN) n (%) n (%) Sig.
Total 70 (47,9) 76 (52,1) 0,512
EVN<3 2 (66,7) 1 (33,3)
EVN >3 68 (47,6) 75 (52,4)

EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia enddégena

Tabla 39. Analgesia Endégena vs. Dolor Preoperatorio en Movimiento en

otras Zonas

Mala AE Buena AE
Intensidad del Dolor (EVN) n (%) n (%) Sig.
Total 46 (49,5) 47 (50,5) 0,313
EVN<3 6 (66,7) 3 (33,3)
EVN > 3 46 (47,6) 44 (52,4)

EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia enddégena

Tampoco se demostré relacidn entre la categorizacidn de la analgesia

enddgena y la categorizacion de la intensidad del dolor preoperatorio antes de

la SR indiferentemente de la zona.

3.2 Hiperalgesia Generalizada

Tabla 40. Pacientes con Hiperalgesia Generalizada

Hiperalgesia generalizada n (%)
Total 145 (100,0)
No 97 (66,9)
Si 48 (33,1)
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El 33,17% de los pacientes del estudio presentaban hiperalgesia

generalizada antes de la cirugia de sustitucion de rodilla.

4. Desenlace Postoperatorio

4.1. Dolor Postquirurgico Persistente a los 3 Meses

A continuacion se presentan los resultados de la incidencia del DPP en
base a EVN en reposo y en movimiento.

Tabla 41. Incidencia de DPP (EVN > 3 en Reposo) a los 3 Meses de la
intervencion quirargica

DPP n (%)
Total 145 (100,0)
No 99 (68,3)
Si 46 (31,7)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica

Tabla 42. Incidencia de DPP (EVN > 3 en Movimiento) a los 3 Meses de la
intervencion quirargica

DPP n (%)
Total 145 (100,0)
No 58 (40,0)
Si 87 (60,0)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica

Tabla 43. Incidencia de DPP (EVN > 0 en Reposo) a los 3 Meses de la
intervencion quirargica

DPP n (%)
Total 145 (100,0)
No 48 (33,1)
Si 97 (66,9)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica

Tabla 44. Incidencia de DPP (EVN > 0 en Movimiento) a los 3 Meses de la
intervencion quirurgica

DPP n (%)
Total 145 (100,0)
No 16 (11,0)
Si 129 (89,0)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica
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41.1. Dolor Postquirurgico Persistente vs. Analgesia Endégena a
los 3 Meses
4.1.1.1. En Reposo

Tabla 45. Analgesia Endogena vs. DPP (EVN > 3 en Reposo) a los 3 Meses
de la intervencién quirargica

EVN=0 EVN > 3
Analgesia Endégena n (%) n (%) Sig.
Total 99 (68,3) 46 (36,2) 0,266
Mala AE 44 (63,8) 25 (27,6)
Buena AE 55 (72,4) 21 (31,7)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia enddégena

Tabla 46. Analgesia Endégena vs. DPP (EVN > 0 en Reposo) a los 3 Meses
de la intervencion quirargica

EVN=0 EVN>0
Analgesia Endégena n (%) n (%) Sig.
Total 48 (33,1) 97 (66,9) 0,175
Mala AE 19 (27,5) 50 (72,5)
Buena AE 29 (38,2) 47 (61,8)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia enddgena

Tal y como podemos observar en la Tabla 46 el 72,5% de los pacientes
con mala analgesia enddgena tenian dolor en reposo cuantificado con la EVN >
0 a los tres meses de la intervencion quirurgica. Sin embargo, 61,8% de los
pacientes con buena analgesia endégena tenian dolor a los tres meses, lo que
representa un 10% menos de pacientes que sufrian dolor a los tres meses,
aunque estas diferencias no son suficientes para comprobar la relacion entre la
analgesia enddgena y la presencia de dolor postoperatorio a los tres meses.

Tabla 47. Analgesia Endoégena vs. EVN en Reposo a los 3 Meses de la
intervencion quirargica

EVN en Reposo a los 3 Meses de la
intervencion quirargica

Analgesia Endégena n Media (DE) Sig.
Mala AE 69 2,9 (2,4) 0,073
Buena AE 76 2,2 (2,2)

EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia enddgena; DE: Desviacion estandar
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Los pacientes con mala analgesia endégena obtuvieron una EVN media
de 2,9 (2,4), en relacién con los pacientes con buena analgesia endégena que
obtuvieron una EVN ligeramente inferior 2,2 (2,2). Ademas se observaron
valores cercanos a la significacion (p=0,073) al comparar las dos medias.

Tabla 48. Intensidad del Dolor en Reposo a los 3 meses de la intervencion
quirargicay Puntuacion DNIC

n Coef. de Pearson Sig.

145 -0,065 0,439

DNIC: Control inhibitorio difuso de la nocicepcion

El coeficiente de Pearson estimado es cercano a cero y negativo,
indicando que la correlaciéon es débil e indirecta y, por tanto, a medida que
aumenta la puntuacion DNIC, disminuye la EVN. Por lo tanto, tampoco se
evidencio correlacion entre la puntuacién DNIC y las intensidades de dolor en
reposo a los tres meses de la intervencién quirurgica, valorados a través de la

EVN.

4.1.1.2. En Movimiento

Tabla 49. Analgesia Endégena vs. DPP (EVN > 3 en Movimiento) a los 3
meses de la intervencion quirurgica

EVN=0 EVN >3
Analgesia Endégena n (%) n (%) Sig.
Total 58 (40,0) 87 (60,0) 0,839
Mala AE 27 (39,1) 42 (60,9)
Buena AE 31 (40,8) 45 (59,2)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia endégena

Tabla 50. Analgesia Endégena vs. DPP (EVN > 0 en Movimiento) a los 3
meses de la intervencién quiruargica

EVN=0 EVN>0
Analgesia Endoégena n (%) n (%) Sig.
Total 16 (11,0) 129 (89,0) 0,462
Mala AE 9 (13,0) 60 (87,0)
Buena AE 7  (9,2) 69 (90,8)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia endogena

97



Resultados

No se evidencio relacion alguna entre la analgesia endoégena y el dolor
postquirurgico persistente tanto para la EVN > 0 como para la EVN > 3 en
movimiento a los 3 meses de la intervencion quirurgica.

Tabla 51. Analgesia Endégena vs. EVN en Movimiento a los 3 meses de la
intervencion quirargica

EVN en Movimiento a los 3 Meses de la intervencion

quiruargica
Analgesia Endégena n Media (DE) Sig.
Mala AE 69 4,0 (2,3) 0,991
Buena AE 76 4,0 (2,4)

EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia endogena; DE: Desviacion estandar

Tabla 52. Intensidad del Dolor en Movimiento a los 3 Meses de la
intervencion quirargica vs. Puntuacién DNIC

n Coef. de Pearson Sig.

145 -0,094 0,262
DNIC: Control inhibitorio difuso de la nocicepcion

El coeficiente de Pearson estimado es cercano a cero y negativo,
indicando que la correlacion es débil e indirecta y, por tanto, a medida que
aumenta la puntuacion DNIC, la EVN disminuye. Por lo que, tampoco se
evidencié correlacion entre las intensidades de dolor a los tres meses en

movimiento y la EVN o la puntuacion DNIC.

4.1.2. Dolor  Postquirurgico Persistente  vs. Hiperalgesia
Generalizada a los 3 Meses de la intervenciéon quirurgica

4.1.21. En Reposo

Tabla 53. Hiperalgesia Generalizada vs. DPP (EVN > 3 en Reposo) a los 3
Meses de la intervencion quirurgica

EVN=0 EVN >3
Hiperalgesia Generalizada n (%) n (%) Sig.
Total 99 (68,8) 45 (31,3) 0,127
No 62 (64,6) 34 (35,4)
Si 37 (77,1) 11 (22,9)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica
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Tabla 54. Hiperalgesia Generalizada vs. DPP (EVN > 0 en Reposo) a los 3
Meses de la intervencion quirurgica

EVN=0 EVN >0
Hiperalgesia Generalizada n (%) n (%) Sig.
Total 48 (33,3) 96 (66,7) 0,708
No 31 (32,3) 65 (67,7)
Si 17  (35,4) 31 (64,6)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica

Tabla 55. Hiperalgesia Generalizada vs. EVN en Reposo a los 3 Meses de
la intervencion quirargica

EVN en Reposo a los 3 Meses de la
intervencioén quirurgica

Hiperalgesia Generalizada n Media (DE) Sig.
No 96 2,6 (2,4) 0,491
Si 48 2,3 (2,3)

EVN: Escala visual numérica; DE: Desviacion estandar

No se demostré relacion entre la presencia de hiperalgesia generalizada y
la presencia de dolor a los tres meses de la intervencidon quirdrgica en ninguna
categorizacion del DPP a los tres meses. ni las medias de intensidad de dolor

resultaron distintas entre los pacientes con o sin hiperalgesia generalizada.

4.1.2.2. En Movimiento

Tabla 56. Hiperalgesia Generalizada vs. DPP (EVN > 3 en Movimiento) a
los 3 Meses de la intervencion quirudrgica

EVN=0 EVN > 3
Hiperalgesia Generalizada n (%) n (%) Sig.
Total 58 (40,3) 86 (59,7) 0,904
No 39 (40,6) 57 (59,4)
Si 19  (39,6) 29 (60,4)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica

Tabla 57. Hiperalgesia Generalizada vs. DPP (EVN > 0 en Movimiento) a
los 3 Meses de la intervencion quirudrgica

EVN=0 EVN >0
Hiperalgesia Generalizada n (%) n (%) Sig.
Total 16 (11,1) 128  (88,9) 0,851
No 1 (11,5) 85  (88,5)
Si 5 (10,4) 43  (89,6)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica
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Tabla 58. Hiperalgesia Generalizada vs. EVN en Movimiento a los 3 Meses
de la intervencion quirurgica

EVN en Movimiento a los 3 Meses de la
intervencion quirargica

Hiperalgesia Generalizada n Media (DE) Sig.
No 96 4,0 (2,4) 0,823
Si 48 3,9 (2,2)

EVN: Escala visual numérica; DE: Desviacion estandar

Tampoco se evidencid relacion entre la presencia de hiperalgesia
generalizada y el dolor en movimiento tanto para la EVN > 0 como para la EVN
> 3 a los tres meses de la intervencion quirurgica. De igual manera, es
importante destacar que las medias de intensidad de dolor no resultaron

distintas entre los pacientes con o sin hiperalgesia generalizada.

4.2. Dolor Postquirurgico Persistente a los 6 Meses de Ila

intervencion quirurgica

Tabla 59. Incidencia de DPP (EVN > 0 en Reposo) a los 6 Meses de la
intervencion quirurgica

DPP n (%)
Total 146 (100,0)
No 79 (54,1)
Si 67 (45,9)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica

Tabla 60. Incidencia de DPP (EVN > 3 en Reposo) a los 6 Meses de la
intervencion quirurgica

DPP n (%)
Total 146 (100,0)
No 115 (78,8)
Si 31 (21,2)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica

Tabla 61. Incidencia de DPP (EVN > 0 en Movimiento) a los 6 Meses de la
intervencion quirargica

DPP n (%)
Total 146 (100,0)
No 20 (13,7)
Si 126 (86,3)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica
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Tabla 62. Incidencia de DPP (EVN > 3 en Movimiento) a los 6 Meses de la
intervencion quirargica

DPP n (%)
Total 146 (100,0)
No 60 41,1)
Si 86 (58,9)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica

La incidencia del DPP en reposo definido como EVN > 0 fue de 45,9% en
relacion con la EVN > 3 que fue de 21,2%. También se pudo observar que la
incidencia del DPP fue mayor en movimiento tanto para la EVN > 0 que fue de

86,3% como para la EVN >3 que fue de 58,9%

4.21. Dolor Postquirurgico Persistente vs. Analgesia Endégena a

los 6 meses de la intervencién quirargica

4.21.1. En Reposo

Tabla 63. Analgesia Endégena vs. DPP (EVN > 0 en Reposo) a los 6 Meses
de la intervencion quirargica

EVN=0 EVN>0
Analgesia Endégena n (%) n (%) Sig.
Total 79 (54,1) 67 (45,9) 0,022
Mala AE 31 (44,3) 39 (55,7)
Buena AE 48 (63,2) 28 (36,8)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia enddgena

Se comprobd que existe relacidn con un nivel de significacion de 0,022,
entre la analgesia endogena y el desarrollo de DPP a los 6 meses de la
intervencion quirdrgica considerando una EVN > 0 en reposo. El 55,7% de los
pacientes con mala analgesia endogena desarrollaron DPP a los 6 meses,
mientras que el 36,8% de los pacientes con buena analgesia enddgena

desarrollaron DPP en ese mismo periodo.
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Tabla 64. Analgesia Endégena vs. DPP (EVN > 3 en Reposo) a los 6 Meses
de la intervencion quirargica

EVN=3 EVN > 3
Analgesia Endégena n (%) n (%) Sig.
Total 115 (78,8) 31 (21,2) 0,004
Mala AE 48 (68,6) 22 (31,4)
Buena AE 67 (88,2) 9 (11,8)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia endogena

También se evidencid relacion entre la analgesia endoégena y el desarrollo
de DPP a los 6 meses, con un nivel de significacion de 0,004 considerando la
EVN > 3 en reposo. El 31,4% de los pacientes con mala analgesia endogena
desarrollaron DPP a los 6 meses de la intervencidén quirurgica, mientras que el
porcentaje de pacientes con DPP a los seis meses fue del 11,8% para el grupo
de pacientes con buena analgesia enddgena.

Tabla 65. Analgesia Endégena vs. Intensidad del Dolor en Reposo a los 6
Meses de la intervencion quirurgica

EVN a los 6 Meses de la intervencidn

quiruargica
Analgesia Endégena n Media (DE) Sig.
Mala AE 70 2,3 (2,6) 0,006
Buena AE 76 1,2 (2,0)

AE: Analgesia enddgena; EVN: Escala visual numérica; DE: Desviacion estandar

Por otra parte, la media de dolor en reposo a los 6 meses fue de 2,3 (2,6)
para el grupo de pacientes con mala analgesia enddgena, siendo
significativamente superior (p=0,006) a la media obtenida por los pacientes con

buena analgesia endégena que resulté de 1,2 (2,0).
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IC 95% de la media de dolor (EVN) en reposo a los
6 meses de la intervencion quirurgica

4
3 2,94
2,31
2
1,69 1,68
1 1,24
0,79
0
Buena analgesia end6gena — Mala analgesia end6gena

Figura 6. Intervalo de Confianza (IC) 95% de la Media de DPP en reposo a los 6 Meses de

la intervencion quiruargica. EVN: Escala visual numérica

En este sentido, la Tabla 66 demuestra la correlacion significativa
(p=0,038) entre la puntuacién DNIC vy la intensidad de dolor en reposo a los 6
meses de la intervencion quirurgica.

Tabla 66. Intensidad del Dolor en Reposo a los 6 Meses vs. Puntuacion
DNIC

n Coef. de Pearson Sig.

146 -0,172 0,038
DNIC: Control inhibitorio difuso de la nocicepcién

El coeficiente de Pearson estimado es cercano a cero y negativo,
indicando que la correlacion es débil e indirecta y, por tanto, a medida que
aumenta la puntuacion DNIC la EVN disminuye. La figura 6 confirma dicha
correlacion y comprueba visualmente que existe una tendencia de caracter

debil.
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Figura 7. Dispersion de la correlacion entre la intensidad del DPP en reposo a los 6
meses de la intervenciéon quiriurgica y la Puntuacién DNIC (Control inhibitorio difuso de

la nocicepcion).

4.2.1.2. En Movimiento

Tabla 67. Analgesia Endégena vs. DPP (EVN > 0 en Movimiento) a los 6
Meses de la intervencion quirurgica

EVN=0 EVN >0
Analgesia Endégena n (%) n (%) Sig.
Total 20 (13,7) 126 (86,3) 0,444
Mala AE 8 (11,4) 62 (88,6)
Buena AE 12 (15,8) 64 (84,2)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia enddgena
Al considerar el dolor en movimiento (EVN > 0), los porcentajes de
cronificacion resultaron similares entre los pacientes con mala y buena

analgesia enddgena indiferentemente de valor de la EVN.
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Tabla 68. Analgesia Endégena vs. DPP (EVN > 3 en Movimiento) a los 6
Meses de la intervencion quirurgica.

EVN=3 EVN >3
Analgesia Endégena n (%) n (%) Sig.
Total 60 (41,1) 86 (58,9) 0,351
Mala AE 26 (37,1) 44 (62,9)
Buena AE 34 (44,7) 42 (55,3)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia endégena

Tampoco se observaron diferencias entre los grupos de pacientes con
mala y buena analgesia enddgena y la intensidad de dolor en movimiento a los
6 meses (EVN > 3).

Tabla 69. Analgesia Endégena vs. Intensidad del DPP en Movimiento a los
6 meses de la intervencién quirurgica

EVN a los 6 meses de la intervencion

quirargica
Analgesia Endégena n Media (DE) Sig.
Mala AE 70 4,3 (2,7) 0,421
Buena AE 76 4,0 (2,7)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; AE: Analgesia enddgena;
DE: Desviacion estandar

Tabla 70. Intensidad del DPP en Movimiento a los 6 Meses de la
intervencion quirargica vs. Puntuacién DNIC

n Coef. de Pearson Sig.

146 -0,073 0,384
DNIC: Control inhibitorio difuso de la nocicepcion

El coeficiente de Pearson con un valor cercano a cero (0) demuestra que
no existe relaciéon lineal entre la intensidad de DPP en movimiento a los 6
meses postintervencion y la puntuacién DNIC (p=0,384).

En la Figura 8 se observa la dispersion de la correlacion entre la
intensidad del DPP en movimiento a los 6 meses postintervencion y la
puntuacién DNIC. Se puede apreciar que no es posible intuir tendencia alguna
ya que posiblemente las intensidades de dolor en movimiento se distribuyen

independientemente a las puntuaciones DNIC obtenidas.

105



Resultados

8 10,00 o} o o

3
3

© o 00 © o o

c

0.5 o o)

9'c 800 o 00 O 00O o

c C

[T

=>

,§; o O 000 0O o}

>

g.E

-t

c 3 6007 0O 000 O 0 000

oo o o e}

o

=93 00 00O 00 0000 O

k]

gg oo o
J®© 4001 O 00000 O 000 00
o?®
Tl

o® 00000 0O 0
o0
S E o o
SE 2009 © O 0O O 0O 00 00000

O
TN o

1]
i) o] o] o o

(/2]

c

3
€ ,00 o 000 000000 O o 00

I I I I I
-5,00 2,50 00 2,50 5,00

Puntuacion DNIC

Figura 8. Dispersion de la correlacion entre la intensidad del DPP en movimiento a los 6
meses de la intervencién quirurgica y la Puntuacién DNIC (Control inhibitorio difuso de

la nocicepcioén).

4.2.2. Puntuaciones WOMAC a los seis Meses vs. Analgesia

Endégena

Tabla 71. Puntuaciones del Cuestionario WOMAC vs. Analgesia Endoégena

Mala Analgesia Buena Analgesia
Endégena Endégena
Puntuacién WOMAC n Media (DE) n Media (DE) Sig.
Dolor 48 5,9 (3,8) 57 5,1 (3,4) 0,266
Rigidez 48 2,0 (1,8) 57 1,9 (1,5) 0,883
Capacidad funcional 48 18,0 (12,9) 47 18,5 (11,9) 0,835

WOMAC: Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index; DE: Desviaciéon estandar
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Las medias de las puntuaciones WOMAC a los seis meses fueron

similares entre los pacientes con buena o mala analgesia endogena.

4.2.3. Dolor Postquirurgico Persistente a los 6 meses de la

intervencion quirurgica vs. Hiperalgesia Generalizada

4.2.3.1. En Reposo

Tabla 72. Hiperalgesia Generalizada vs. DPP (EVN > 0 en Reposo) a los 6
Meses de la intervencion quirurgica

EVN=0 EVN >0
Hiperalgesia Generalizada n (%) n (%) Sig.
Total 78 (53,8) 67 (46,2) 0,676
No HG 51 (52,6) 46 (47,4)
Si HG 27 (56,3) 21 (43,8)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; HG: Hiperalgesia
generalizada

Tabla 73. Hiperalgesia Generalizada vs. DPP (EVN > 3 en Reposo) a los 6
Meses de la intervencion quirurgica

EVN=3 EVN > 3
Hiperalgesia Generalizada n (%) n (%) Sig.
Total 114 (78,6) 31 (21,4) 0,330
No HG 74 (76,3) 23 (23,7)
SiHG 40 (83,3) 8 (16,7)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; HG: Hiperalgesia
generalizada

No se evidencio relacidn entre la presencia de hiperalgesia generalizada y
de DPP en reposo a los 6 meses de la intervencion quirurgica, tanto para la
EVN >0 asi como para la EVN > 3.

Tabla 74. Intensidad del Dolor en Reposo a los 6 Meses de la intervencion
quirargica vs. Hiperalgesia Generalizada

EVN 6 Meses de la intervencion quirargica

Hiperalgesia Generalizada n Media (DE) Sig.
No HG 97 1,8 (2,4) 0,644
Si HG 48 1,6 (2,4)

HG: Hiperalgesia generalizada; EVN: Escala visual numérica; DE: Desviacion estandar

107



Resultados

Ademas, se puede destacar que las medias de la intensidad de dolor en
reposo a los 6 meses de la intervencion quirurgica fueron similares entre los
pacientes con y sin hiperalgesia generalizada.

IC 95% de la media de dolor (EVN) en reposo a los
6 meses postintervencion

3
2,32 2,31
2
1,83
1,64
1,35
1 0,95
0

Hiperalgesia generalizada No hiperalgesia generalizada

Figura 9. Intervalo de Confianza 95% de la media de dolor (EVN en Reposo) a los 6

meses de la intervencion quirargica. EVN: Escala visual numérica.

4.2.3.2. En Movimiento

Tabla 75. Hiperalgesia Generalizada vs. DPP (EVN > 0 en Movimiento) a
los 6 Meses de la intervencion quirurgica

EVN=0 EVN>0
Hiperalgesia Generalizada n (%) n (%) Sig.
Total 19 (13,1) 126 (86,9) 0,014
No HG 8 (8,2) 89 (91,8)
SiHG 11 (22,9) 37 (77,1)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; HG: Hiperalgesia
generalizada

Se demostro la relacion entre la hiperalgesia generalizada y el DPP (EVN
> 0 en movimiento) con una significacién de 0,014. El 91,8% de los pacientes
sin hiperalgesia generalizada desarrollaron DPP, mientras que para el grupo
con hiperalgesia generalizada el porcentaje de DPP fue significativamente

inferior (77,1%).
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Tabla 76. Hiperalgesia Generalizada vs. DPP (EVN > 3 en Movimiento) a
los 6 Meses de la intervencion quirargica

EVN =3 EVN > 3
Hiperalgesia Generalizada n (%) n (%) Sig.
Total 59 (40,7) 86 (59,3) 0,002
No HG 31 (32,0) 66 (68,0)
SiHG 28 (58,3) 20 (41,7)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica; HG: Hiperalgesia
generalizada

Ademas, también se demostro la relacion entre la presencia de DPP (EVN
> 3 en movimiento) a los 6 meses de la intervencién quirdrgica y la presencia
de hiperalgesia generalizada con una significacion de 0,002. El 68% de
pacientes sin hiperalgesia generalizada desarrollaron DPP, mientras que para
el grupo con hiperalgesia generalizada el porcentaje de DPP fue
significativamente inferior (41,7%).

Tabla 77. Intensidad del DPP en Movimiento a los 6 Meses de la
intervencion quiruargica vs. Hiperalgesia Generalizada

EVN 6 Meses Postintervencion

Hiperalgesia Generalizada n Media (DE) Sig.
No HG 97 4,6 (2,6) 0,012
Si HG 48 3,4 (2,7)

DPP: Dolor postquirurgico persistente; EVN: Escala visual numérica
Por otra parte, las medias de la intensidad de dolor en movimiento a los 6

meses de la intervencién quirurgica también fueron significativamente distintas

(p=0,012) entre los pacientes con y sin hiperalgesia generalizada.
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IC 95% de la media de dolor (EVN) en movimiento
alos 6 meses de la intervencion quiruargica

6
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Hiperalgesia generalizada — No hiperalgesia generalizada

Figura 10. Intervalo de confianza (IC) 95% de la Media de dolor postoperatorio
persistente (EVN en Movimiento) a los 6 meses de la intervencion quirurgica. EVN:

Escala Visual Numérica

4.3. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 Postoperatorio

Tabla 78. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 vs. Analgesia Endégena

Mala Analgesia Buena Analgesia
Endégena Enddégena
Puntuaciéon SF-36 n Media (DE) n Media (DE) Sig.
Componente fisico 48 40,18 (8,46) 57 39,08 (7,86) 0,490

Componente mental 48 49,94 (12,02) 57 47,49 (13,53) 0,333
DE: Desviacion estandar

No se determinaron diferencias en las medias de los dos componentes
(fisico y mental) calculadas a partir del cuestionario SF-36 postoperatorio entre
pacientes con mala y buena analgesia endoégena.

Tabla 79. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 vs. Cronificacion del Dolor
Postoperatorio

No Cronificacion del Si Cronificacion del
Dolor Dolor
Puntuaciéon SF-36 n Media (DE) n Media (DE) Sig.
Componente fisico 81 40,66 (8,06) 24 35,93 (7,34) 0,011
Componente mental 81 51,02 (11,91) 24 40,50 (12,86) <0,001

DE: Desviaciéon estandar
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En esta ocasion las medias de las componentes del cuestionario SF-36
postoperatorio si fueron significativamente distintas entre los pacientes que
desarrollaron dolor cronico postquirurgico persistente respecto a los que no lo
desarrollaron. Las medias (DE) de las puntuaciones del componente fisico de
los que no cronificaron el dolor y de los que si lo cronificaron son de 40,66
(8,06) y 35,93 (7,34) puntos respectivamente con un valor de significaciéon de
p= 0,011, lo que permite rechazar la hipotesis de que dichas medias son
iguales. Por otro lado, las medias (DE) de las puntuaciones en el componente
mental de los que no cronificaron el dolor postquirargico y de los que si lo
cronificaron son de 51,02 (11,91) y 40,50 (12,86) puntos respectivamente con
un valor de significacion de p < 0,001 con lo que también se rechaza la
hipdtesis de que dichas medias son iguales.

Es importante resaltar que para este andlisis se consideré6 como
cronificacion del dolor cuando la intensidad de este era en la EVN superior a 3

en reposo a los 6 meses de la intervencion quirurgica.

4.3.1. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 Pre y Postoperatorio

Tabla 80. Puntuaciones del Componente Fisico del Cuestionario SF-36 Pre
y Postoperatorio

Puntuacién SF-36 Media n (DE) EE
Componente Fisico preoperatorio 31,25 105 (6,65) 0,65
Componente Fisico Postoperatorio 39,58 105 (8,12) 0,79

DE: Desviacion estandar; EE: Error estandar

Tabla 81. Puntuaciones del Componente Fisico del Cuestionario SF-36
Preoperatorio vs. Postoperatorio

95% Intervalo de Confianza
para la Diferencia
Componente Fisico Media (DE) EE Inferior Superior Sig.

Preoperatorio vs. Postoperatorio -8,33 (8,48) 0,83 -9,98 -6,69 0,00

DE: Desviacion estandar; EE: Error estandar
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Tabla 82. Puntuaciones del Cuestionario SF-36 del Componente Mental
Pre y Postoperatorio

Puntuacién SF-36 Media n (DE) EE
Componente Mental preoperatorio 40,69 105 (14,86) 1,45
Componente Mental Postoperatorio 48,61 105 (12,86) 1,25

DE: Desviacion estandar; EE: Error Estandar

Tabla 83. Puntuaciones del Componente Mental del Cuestionario SF-36
Preoperatorio vs. Postoperatorio

IC 95%
Componente Mental Media (DE) EE Inferior Superior Sig.
Preoperatorio vs. Postoperatorio -7,93 (14,17) 1,38 -10,67 -5,18 0,00

DE: Desviacién estandar; EE: Error estandar: IC: Intervalo de confianza

La diferencia de la media (DE) de las puntuaciones preoperatorias para
los componentes fisico y mental, respecto a las puntuaciones postoperatorias

de estos componentes fue estadisticamente significativa.

4.4, Puntuaciones Postoperatorias de la Escala de Ansiedad y
Depresién Hospitalaria

Tabla 84. NPSI Preoperatorio vs. NPSI Postoperatorio

NPSI Preoperatorio NPSI Postoperatorio
Dimensiones NPSI n Media (DE) n  Media (DE) Sig.
Dolor quemante 104 2,64 (3,72) 104 1,83 (2,90) 0,035
Parestesia/Disestesia 103 3,20 (2,72) 103 1,21 (1,86) 0,000
Dolor paroxistico 105 2,90 (3,20) 105 1,07 (2,08) 0,000
Dolor atenazante/presion 104 4,83 (3,04) 104 1,85 (2,43) 0,000
Dolor evocado 103 1,80 (2,12) 103 0,72 (1,25) 0,000
Puntuacion total 100 27,01 (17,16) 100 10,08 (13,53) 0,000

NPSI: Inventario de sintomas de dolor neuropatico; DE: Desviacion estandar

Los cambios de la media (DE) en las puntuaciones NPSI postoperatorias
respecto a las puntuaciones preoperatorias fueron estadisticamente
significativas en las 5 dimensiones, asi como en la puntuacion global.
Asimismo, se observa que las puntuaciones postoperatorias siempre

obtuvieron una media inferior a la media de las puntuaciones preoperatorias.

112



Resultados

4.5, Puntuaciones del Cuestionario WOMAC

Tabla 85. Puntuaciones de la Variable Dolor del Cuestionario WOMAC Pre
y Postoperatorio

Puntuacién del Cuestionario WOMAC Media n (DE) EE
Dolor Preoperatorio 10,26 105 (3,26) 0,32
Dolor Postoperatorio 5,51 105 (3,60) 0,35

DE: Desviacion estandar; EE: Error estandar

Tabla 86. Puntuaciones de la Variable Dolor del Cuestionario WOMAC
Preoperatorio vs. Postoperatorio

IC 95%
Variable Dolor Media (DE) EE Inferior Superior Sig.

Preoperatorio vs. Postoperatorio 4,75 4,34 0,42 3,91 5,59 0,00

DE: Desviacion estandar; EE: Error estandar; IC: Intervalo de Confianza

Tabla 87. Puntuaciones de la Variable Rigidez del Cuestionario WOMAC
Pre y Postoperatorio

Puntuacién del Cuestionario WOMAC Media n (DE) EE
Rigidez Preoperatoria 3,54 105 (2,11) 0,21
Rigidez Postoperatoria 1,95 105 (1,67) 0,16

DE: Desviacion estandar; EE: Error estandar

Tabla 88. Puntuaciones de la Variable Rigidez del Cuestionario WOMAC
Preoperatorio vs. Postoperatorio

95% Intervalo de Confianza
para la Diferencia
Variable Rigidez Media (DE) EE Inferior Superior Sig.

Preoperatorio vs. Postoperatorio 1,59 2,24 0,22 1,16 2,02 0,00

DE: Desviacion estandar; EE: Error Estandar

Tabla 89. Puntuaciones de la Variable Capacidad Funcional del
Cuestionario WOMAC Pre y Postoperatorio

Puntuacion del Cuestionario WOMAC Media n (DE) EE
Capacidad Funcional preoperatoria 34,66 105 (11,42) 1,11
Capacidad Funcional Postoperatoria 18,27 105 (12,37) 1,21

DE: Desviacion estandar; EE: Error estandar

Tabla 90. Puntuaciones de la Variable Capacidad Funcional del
Cuestionario WOMAC Preoperatorio vs. Postoperatorio

IC 95%
Variable Capacidad Funcional Media (DE) EE Inferior Superior Sig.
Preoperatorio vs. Postoperatorio 16,39 11,23 1,10 14,22 18,57 0,00

DE: Desviacion estandar; EE: Error estandar; IC: Intervalo de confianza
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La comparacién de la media (DE) de las puntuaciones preoperatorias
para las variables dolor, rigidez y capacidad funcional del Cuestionario
WOMAC, respecto a sus resultados postoperatorios fue estadisticamente

significativa.
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VI. DISCUSION

La sustitucion de rodilla (SR) es un procedimiento quirurgico empleado en
la fase avanzada de la osteoartritis de rodilla (146) y es el tercero mas
frecuente en Espana (35.174 intervenciones en 2010), después de la cesarea y
la colecistectomia (147). El objetivo de la SR es aliviar el dolor y mejorar la
calidad de vida de los pacientes, sin embargo, un porcentaje importante de
pacientes presentan la llamada prétesis dolorosa (148, 149): un dolor
persistente tras la operacion que no es secundario a la infeccion o inestabilidad
de la protesis. Es esta condicion la que ha iniciado las preguntas
fundamentales de esta investigacion y ha acrecentado el deseo profundo de
entender por qué algunos pacientes con cirugia de SR tienen dolor crénico
después de la operacion, qué condiciones tienen estos pacientes en particular,
o por el contrario, qué no tienen y lo que es igual de importante, si se podria
acaso predecir cuales pacientes tienen una alta probabilidad de desarrollar
dolor postquirdrgico persistente después de una cirugia de sustituciéon de
rodilla.

En este sentido, el dolor postquirurgico persistente (DPP), segun la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) (42), se define como
el dolor postoperatorio que perdura 2 meses después de la cirugia, con una
incidencia entre el 5-50%, dependiendo del tipo de cirugia. Lamentablemente,
a pesar de la alta prevalencia de la prétesis dolorosa estimada entre el 20 y el
44%, son pocos los trabajos de investigacion disponibles hasta la fecha que

estudian el dolor postquirurgico persistente tras la sustitucion de rodilla (74)
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(75). Aunado al elevado numero de pacientes con prétesis dolorosa, también
vale destacar la importante cantidad de recursos sanitarios necesarios para su
tratamiento, tal y como visitas al médico de cabecera, médico especialista,
fisioterapia, tratamiento médico, pruebas diagndsticas e incluso una
reintervencidn quirurgica que implica en la mayoria de los casos la colocacion
de una segunda protesis de rodilla; todo ello sin resolver el problema del
paciente: el dolor.

A pesar de que la fisiopatologia del dolor postquirdrgico persistente es
poco conocida, hay factores predictivos claramente relacionados con este,
como por ejemplo el dolor previo a la intervencion y el dolor postoperatorio
intenso (ambos presentes en la cirugia de sustitucion de rodilla ) (73). Pero uno
de los factores clave podria ser la alteracion en la analgesia endogena (89, 92).

La analgesia endogena es el mecanismo por el cual el dolor intenso y
duradero activa las vias de inhibicién descendente, que modulan la transmisién
del dolor a nivel medular. El sistema de inhibicion descendente del dolor mas
estudiado es el circuito cortex prefrontal-sustancia gris periacueductal-médula
espinal (93).

La capacidad de inhibir el dolor es una caracteristica propia de cada
persona que se puede medir a través de las técnicas neurofisiolégicas, también
llamadas pruebas sensoriales cuantitativas o pruebas QST. Estas pruebas son
las que mejor evaluan la funcién de la fibras nociceptivas (fibras Adeltay C) y
cuantifican la respuesta al dolor frente a estimulos térmicos, mecanicos vy
quimicos de manera controlada y sistematica; ofreciendo la ventaja de estudiar
el dolor desde un punto de vista fisiolégico. La cuantificaciéon de la analgesia

endogena se basa en el fendmeno por el que un dolor intenso aplicado en una
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parte del cuerpo es capaz de inhibir el dolor en otras localizaciones. El
protocolo experimental, descrito por Granot et al. (94), consiste en medir la
capacidad que tiene cada individuo de inhibir el dolor frente a un estimulo
térmico estandarizado, cuando simultaneamente se aplica otro estimulo
doloroso en otra localizaciéon. Las ultimas recomendaciones de expertos
sugieren la inclusién de las pruebas QST en el disefio de trabajos de
investigacion del dolor postquirurgico persistente (79).

Estudios han demostrado que la analgesia enddgena es ineficiente en un
30% de la poblacion (95), incrementando el riesgo de este grupo poblacional a
desarrollar diversos sindromes de dolor cronico como la migrafia o el dolor
cronico tras la cirugia. Debido a ello, nos plateamos como hipotesis de nuestra
investigacion que los pacientes con analgesia enddgena ineficiente antes de la
cirugia tienen una mayor probabilidad de presentar dolor postquirdrgico
persistente después de la intervencion de sustitucién de rodilla.

A continuacion se presentan los hallazgos mas importantes de la seccion
de resultados de esta investigacion, a fin de responder a los objetivos
planteados en esta investigacion.

Relacion entre Analgesia Enddgena Ineficiente y el desarrollo del Dolor

Postquirurgico Persistente (DPP)

Los resultados de este estudio evidencian, en concordancia con el
objetivo general, que existe relacion entre la analgesia enddgena ineficiente y
el desarrollo del dolor postquirurgico persistente (DPP) en la cirugia de
sustitucion de rodilla (SR). Al respecto, conviene acotar como punto de partida
(ver Tabla 30) que se clasificaron a los pacientes en la fase preoperatoria en

base a quienes tenian mala o buena analgesia enddgena. Los resultados
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reflejaron que el 47.9% de los pacientes explorados presentdé mala analgesia
enddégena o deficiente y el 52,1% buena analgesia enddégena o satisfactoria.
De los pacientes que presentaron mala analgesia endogena o deficiente el
31,4% desarrollaron dolor postquirurgico persistente (EVN > 3 en reposo) a los
6 meses postoperatorios.

Sin embargo, nuestros datos de mala analgesia enddégena o deficiente
son sorprendentemente mayores en un 17,9% al ser comparados con los
aportados por las investigaciones médicas sobre este tema hasta ahora, segun
los cuales la analgesia enddgena es ineficiente en un 30% de la poblacién (95).
Esta diferencia se podria explicar por el hecho de que existen varios métodos
para la valoracion de la modulacion condicionada del dolor/ Conditioned pain
modulation (CPM). En el Congreso de la European Pain Federation (EFIC)
realizado en Florencia en 2013, los investigadores interesados en el estudio de
la modulacién del dolor coincidieron en que la falta de protocolos uniformes
para la realizacion del CPM es un problema importante, ya que dificulta la
capacidad de comparar los datos de varios estudios realizados en diferentes
laboratorios, clinicas y hospitales y asi poder llegar a conclusiones firmes. Por
ejemplo, la mayoria de centros utiliza estimulos térmicos o mecanicos, y dentro
de los estimulos térmicos hay centros que trabajan con estimulos para calor y
otros para el frio.

Existen centros a nivel mundial donde el estimulo condicionante es
realizado siguiendo el protocolo experimental de CPM con frio, sumergiendo la
mano no dominante del paciente en un recipiente con hielo. Normalmente el
contenedor debe tener dos compartimientos, uno interior y otro exterior, que a

su vez estan separados por una malla, con lo que se evita que el paciente
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tenga contacto directo con el hielo (colocado en el compartimento exterior) y la
mano del paciente (colocado en el compartimiento interno). La temperatura se
controla con un termémetro colocado en el recipiente. La principal critica que
se realiza a este método, es que existen dudas de que se mantenga durante
toda la prueba y para todos los pacientes el estimulo condicionante a la misma
temperatura, lo que podria introducir sesgos en el estudio y podria explicar las
diferencias obtenidas en distintos estudios, inclusive con el nuestro.

La recomendacién actual, realizada en el Congreso de la EFIC en
Octubre de 2013 y publicadas en el afio 2015 (150), es que en cada protocolo
incluya dos tipos de estimulos, es decir que cada prueba se realice con un
estimulo mecanico y un estimulo térmico, y que ademas se realice cada
estimulo al menos dos veces por cada paciente, con un minimo de intervalo de
10 minutos entre estimulos.

Nuestro estudio se inicié y finaliz6 antes de que se publicaran las
recomendaciones de la EFIC, lo que explica por qué se realizé el protocolo
experimental del CPM en base a un unico estimulo de tipo térmico con calor.

En este sentido, para la realizacion del protocolo experimental de CPM,
nos basamos en el realizado por Granot et al. (94) que sugiere la realizacion
del estimulo condicionante con un bafo termostatico, que mantenia una
temperatura constante de 46.5°C. El paciente sumergia su mano entera (mano
no dominante) hasta la mufieca en el bafio termostatico durante un minuto. A
partir de los ultimos 30 segundos, el termodo colocado en la cara palmar del
antebrazo dominante se calentaba a la misma temperatura que indujo el Pain
60.

El estimulo test se realizaba con el termodo colocado en la cara anterior
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del antebrazo dominante con el estimulador térmico TSA-Il (MEDOC, Israel).
De este modo, la temperatura tanto del estimulo condicionante como del
estimulo test eran controladas durante toda la prueba y para todos los
pacientes: el primero (estimulo condicionante), se controlé a través del bafio
termostatico y, el segundo, (estimulo test) mediante el termodo del estimulador
térmico TSA-Il. De esta manera se disminuyeron posibles sesgos en la
realizacion del protocolo experimental de CPM, que ademas se completé por el
mismo investigador con la finalidad de disminuir las diferencias entre
observadores.

Adicionalmente, en nuestra muestra (ver Tabla 31) las mujeres
presentaron una puntuacién DNIC media superior 0,43 (DE 1,66) a las de los
hombres 0,26 (DE 2,21). En este sentido, con una significacion de p= 0,649, no
se puede rechazar la hipétesis de que las medias sean iguales entre hombres y
mujeres. Por tanto, no es posible concluir si los hallazgos hubieran sido
diferentes si la muestra hubiese sido mas equitativa respecto al género, dado
que al inicio de nuestra investigacién no se consideré éste como una variable,
debido a que la osteoartritis de rodilla es una enfermedad que afecta es su
mayoria a pacientes del sexo femenino (6). Sin embargo, dados nuestros
hallazgos podriamos recomendar para futuras investigaciones una muestra
mas equitativa en el numero de mujeres y hombres, de tal forma que se pueda
disipar cualquier dudad o sesgo producido por el estudio de un grupo poblacién
con un 73,3% de mujeres.

Para el calculo muestral se tuvo en cuenta, segun estudios anteriores
(94), un porcentaje de mala analgesia endégena del 30% y un porcentaje de

pérdidas del 15%. Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en
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un contraste unilateral, el tamafo de la muestra resultante fue de 177
pacientes, de un total de 180 pacientes evaluables.

En los resultados se constaté la relacion entre la analgesia enddgena
ineficiente y el desarrollo del dolor postquirdrgico persistente (EVN > 3 en
reposo) a los 6 meses, con un nivel de significacion de p= 0,004. El 31,4% de
los pacientes con analgesia endogena ineficiente desarrollaron dolor
postquirurgico persistente a los 6 meses de la intervencidn quirurgica, mientras
que solo un 11,8% de los pacientes con analgesia enddégena satisfactoria
desarrollaron dolor postquirurgico persistente a los seis meses. Para llegar a
esta conclusion se realizaron a los pacientes dos evaluaciones postoperatorias,
la primera a los 3 meses y la segunda a los 6 meses. La evaluacién a los 3
meses, se realiz6 a través de una llamada telefonica desde la sala de
Farmacologia Clinica del IMIM en la cual se verificaba la intensidad del dolor
del paciente en reposo y movimiento, cuantificada a través de la EVN del 0 al
10. La segunda evaluacion postoperatoria a los 6 meses, se realizé en la
Unidad de Dolor Crénico del Hospital del Mar. En esta segunda evaluacion
postoperatoria, aparte de verificar la intensidad del dolor del paciente en reposo
y movimiento, cuantificada a través de la EVN, se cumplimentaron los
siguientes formularios: Cuestionario WOMAC 3.1, cuestionario de salud SF-36,
escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS) y el inventario de sintomas
de dolor neuropatico (NPSI).

En vista de que al inicio de esta investigacion no se contaba con los
criterios diagnosticos de la protesis dolorosa, se decidio estudiar el dolor
postquirurgico persistente a los 3 y 6 meses de la intervencidén quirurgica, tanto

en reposo como en movimiento y con una EVN 2de Oy 3.
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Las cirugias de sustitucion de rodilla fueron realizadas en el Hospital del
Mar y la Esperanza, por el mismo equipo de cirujanos, con la misma técnica
quirurgica y a todos los pacientes se les colocd la misma protesis de rodilla,
para disminuir cualquier posibilidad de sesgo derivado del cirujano, de la
técnica quirurgica o de la protesis en si misma. Ademas, todos los pacientes
intervenidos fueron evaluados en el postoperatorio por el servicio de
Traumatologia y de Cirugia Ortopédica del Hospital del Mar y de la Esperanza,
descartando que el dolor postquirdrgico persistente presentado por los
pacientes pudiese deberse a infeccidon o inestabilidad de la protesis.

El dolor postquirurgico persistente es una patologia de interés y que ha
comenzado a ser estudiada desde hace aproximadamente una década, sin
embargo, en el campo de la cirugia ortopédica sélo ha empezado a describirse
muy recientemente. Segun los criterios de la Asociacion Internacional para el
Estudio del Dolor (IASP) el dolor postquirurgico persistente se confirma a partir
de dos meses, pero esta definicion no habia sido extrapolada a la
traumatologia o a la cirugia ortopédica.

La incidencia de la prétesis de rodilla dolorosa, definida como el dolor
persistente tras la operacion de sustitucion de rodilla, que no es secundario a
infeccion o inestabilidad de la protesis (148, 149), no habia sido estudiada ni en
Espana ni en Catalufia; a pesar de la alta prevalencia del problema, estimada
entre el 20 y el 44% de los casos (74) (75). Tampoco existia un consenso
establecido respecto al tiempo a partir del cual se puede confirmar que existe
dolor postquirurgico persistente tras la sustitucion de rodilla o, mejor dicho, a

partir de cuando un paciente tiene la llamada prétesis dolorosa.

122



Discusion

Basandonos en los resultados de este estudio donde un 21,2% de los
pacientes desarrollaron dolor postquirdrgico persistente, definido como dolor
persistente (EVN > 3 en reposo) a los 6 meses de la intervencion quirurgica;
aunado a la gran prevalencia de osteoartritis en la poblacion general y el gran
numero de intervenciones de artroplastia de rodilla que se realizan cada afio en
Espana (por ejemplo 35.174 en el ano 2010) podriamos estimar que
probablemente 7527 pacientes podrian haber desarrollado un cuadro de
persistencia del dolor tras la cirugia de sustitucién de rodilla en el afio 2010.

Por lo tanto, las aportaciones mas significativas de este trabajo de
investigacion son: La propuesta de una definicion de prétesis dolorosa mas
racional, dolor persistente (EVN > 3 en reposo) en la zona de la rodilla tras la
operacion de sustitucion de rodilla a los 6 meses de la intervencion que no es
secundario a infeccion o inestabilidad de la prétesis y en segundo lugar, poder
identificar el grupo de pacientes en los que el resultado de la cirugia de
sustitucion de rodilla sera sub-6ptimo debido a un patrén de modulacion del
dolor desfavorable. La identificacion de este grupo tendra en si mismo un
impacto socioeconomico importante, ya que se podria plantear la posibilidad de
valorar otras opciones terapéuticas alternativas a la opcidén quirurgica en este
grupo de pacientes tanto por las altas posibilidades de desarrollar dolor
postquiruargico persistente como por los altos coste socio-sanitarios asociados.

Identificar a los pacientes con analgesia enddgena ineficiente, también
seria un factor clave para proponer otras opciones terapéuticas a este grupo de
pacientes, como por ejemplo el uso de farmacos antidrepresivos, que podrian
mejorar la analgesia enddgena y disminuir (probablemente) la incidencia de

dolor postquirurgico persistente.
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Este trabajo podria ser pionero en nuevas lineas de investigaciéon en las
que, por ejemplo, una vez identificados los pacientes con analgesia endoégena
ineficiente, se introduzcan nuevas opciones terapéuticas comparadas con
placebos, con el fin de identificar qué medicamentos y en qué proporcion
mejoran el dolor y reducen la probabilidad de desarrollar DPP.

Analizar la relacion lineal entre las puntuaciones de Analgesia Endogena

y la Intensidad de dolor postquirurgico persistente

Se analizé la intensidad de dolor en reposo a los 3 meses de la
intervencion quirurgica y las puntuaciones DNIC (ver Tabla 48), el coeficiente
de Pearson estimado resultdé cercano a cero y negativo indicando que la
correlacion es débil e indirecta, por lo tanto a medida que aumenta la
puntuacién DNIC, disminuye la EVN. Por lo tanto, no se evidencié correlacion
entre la puntuacion DNIC vy la intensidad de dolor en reposo.

Ademas se puede observar (ver Tabla 65) que la media de dolor en
reposo a los 6 meses (2,3) en los pacientes con mala analgesia endégena fue
significativamente mayor (p= 0,006) al compararse con la de los pacientes con
buena analgesia enddgena. La intensidad de dolor en reposo a los 6 meses en
relacion con las puntuaciones DNIC (ver Tabla 66) muestra que el coeficiente
de Pearson es de — 0,172, podemos observar que es cercano a cero y negativo
indicando que la correlacion es débil e indirecta, por lo tanto a medida que
aumenta la puntuacién DNIC, la EVN disminuye. Adicionalmente, la Figura 6
confirma esa correlacion y comprueba visualmente que existe una tendencia de

caracter débil.
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Podemos concluir que si existe una relacion lineal entre las puntuaciones
de analgesia endogena y la intensidad de DPP, aunque la misma tenga un
caracter debil.

Las puntuaciones de Analgesia Endégena como posible factor predictivo

de la probabilidad de desarrollar dolor postquirtirgico persistente

Tal y como muestran los resultados de nuestro estudio en la tablas 63
hasta la 70, las puntuaciones de analgesia enddgena no son soélo un factor
predictivo de la probabilidad de desarrollar DPP, sino que quizas en el futuro se
convertirdn una herramienta de ayuda para el diagnéstico de esta entidad,
asimismo nos gustaria ademas sefalar que:

* La EVN permitié categorizar y clasificar el dolor, asi como su relacion
con la AE.

* En términos temporales se encontraron diferencias entre DPP y la AE.
Dichos hallazgos se pudieron estudiar tanto a los 3 como a los 6 meses
respectivamente.

* Permitié establecer correlaciones y niveles de significancia estadistica,
encontrandose relacion significativa (p=0,004) entre el DPP (EVN > 3 en
reposo) a los 6 meses de la intervencion quirdrgica y la analgesia
endogena ineficiente (ver Tabla 64).

Las puntuaciones de los cuestionarios de Calidad de Vida SF-36 vy

WOMAC 3.1 en la sustitucion de Rodilla

Por ultimo, los resultados estadisticamente significativos de la
comparacion pre y postoperatoria de los Cuestionarios SF-36 y WOMAC,

demostraron que la intervencién de sustitucion de rodilla es un proceso coste-
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efectivo, ya que mejora la calidad de vida de los pacientes, siendo este un

aporte adicional de la investigacion.
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VIl. CONCLUSIONES FINALES

Sobre los resultados de la investigacion:

1.

Con este estudio hemos hecho un pequefio aporte a la sociedad
cientifica, estableciendo la relacion de la analgesia endogena ineficiente
y la probabilidad de desarrollar DPP en la cirugia de rodilla, relacion que
hasta el momento habia sido establecida en la cirugia toracica
solamente (92).

Con este estudio se aporta una nueva definicion de proétesis dolorosa,
entendiéndose ésta como el dolor persistente (EVN > 3 en reposo) en la
zona de la rodilla tras la operacion de sustitucidn de rodilla a los 6 meses
de la intervencién que no es secundario a infeccidon o inestabilidad de la
protesis.

La temprana identificacion de pacientes con mala analgesia enddgena
permitira predecir o diagnosticar si el resultado de una SR sera sub-
Optimo por un mal procesamiento del dolor. Ademas, hara posible dar a
los pacientes la oportunidad de escoger otra alternativa de tratamiento
cuando conozcan la alta probabilidad de desarrollar DPP a los 6 meses
de la sustitucion de rodilla.

También se demostré que los pacientes con un resultado 6ptimo de la

SR tienen una mejoria en la calidad de vida.

. Nuestro estudio podria servir de base para préximas investigaciones, en

las que una vez identificados a los pacientes con analgesia enddgena
ineficiente y con una alta probabilidad de desarrollar DPP, se pudiera

estudiar otras opciones terapéuticas alternativas a la protesis de rodilla o
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incluso valorar la probabilidad de introducir algun tipo de medicamento
que permita disminuir la probabilidad de desarrollar el dolor
postquirurgico persistente, como por ejemplo podrian ser los

antidepresivos.

128



Anexos

VIIl. ANEXOS

Se incluyen como anexos, el cuadernillo de recogida de datos (CRD)

utilizado por el doctorando para la realizacion de este estudio.
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Proyecto TKAPAIN

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Protocolo de investigacion: PROTESIS DE RODILLA DOLOROSA. RELACION
ENTRE LA ANALGESIA ENDOGENA Y EL DOLOR POSTOUIRURGICO
PERSISTENTE (TKA/PAIN).

Nos gustaria invitarle a participar en un trabajo de investigacion. A continuacion le
explicaremos por qué lo llevamos a cabo y que implicaria para usted su participacion.
Tomese el tiempo que precise para leerlo y consulte con otras personas si lo cree necesario.
La osteoartritis de rodilla puede producir, en algin momento de su enfermedad, dolor y
limitacion funcional. El tratamiento para esta enfermedad suele requerir de una intervencion
quirurgica (artroplastia de rodilla), es posible que después de la misma contintie con dolor y
que precise de altas dosis de calmantes.

Es un hecho conocido que las personas tienen sistemas internos que permiten disminuir el
dolor, en mayor o menor medida. La determinacion de la eficacia de estos sistemas en contra
del dolor se realiza mediante la aplicacion superficial de estimulos térmicos (temperatura) y
mecanicos (presion), sobre la piel y musculos de la cara anterior del antebrazo dominante.
Estas técnicas, son denominadas pruebas de sensibilidad y seran realizadas en el Laboratorio
de Farmacologia Clinica del IMIN o en la Unidad del Dolor del Hospital del Mar
dependiendo de su disponibilidad. La duracion de la prueba es de entre 15-20 min.

El objetivo de nuestro estudio es comprobar la integridad de estos sistemas y su posible
relacion con la persistencia del dolor después de la artroplastia de rodilla.

Usted puede decidir si quiere participar o no. Es libre de abandonar el estudio en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones, y continuara recibiendo el tratamiento estandar de
su enfermedad.

El estudio que le proponemos tiene una duracion de 6 meses, en los que debera acudir a 2
visitas en la Unidad de Dolor del Hospital del Mar. En la primera visita realizaremos las
pruebas de sensibilidad, le haremos preguntas sobre la intensidad de su dolor y debera
cumplimentar unos cuestionarios. En la segunda visita le haremos nuevamente preguntas
sobre el dolor y nos cumplimentara otros cuestionarios. Cémo se explora la sensibilidad al

dolor estas pruebas pueden originar molestias o dolor de escasos segundos de duracion. Al
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duracion. Al acabar el estudio podra seguir siendo tratado en la Unidad de Dolor, por
participar en el estudio no obtendra ningin beneficio econémico o de otra indole.

Creemos que este estudio puede ofrecer una valiosa informacidon para mejorar el tratamiento
del dolor en las personas con osteoartritis de rodilla, por lo que le agradecemos mucho su
colaboracion.

Este estudio ha sido supervisado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Parc de
Salut MAR, que en todo momento vela por su seguridad, su bienestar y por sus derechos. La
informacién obtenida de los pacientes sera tratada en todo momento de manera confidencial,
segun la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999 de 13 de
diciembre.

Si algo no le ha quedado claro o precisa mas informaciéon puede contactar con cualquier
miembro del equipo o con el coordinador del estudio Dr. Christian Diirsteler en el Hospital

del Mar llamando al teléfono 932483350.
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Numero de Centro: ..................
Numero de Estudio: .................

Numero de identificacion de paciente para este estudio: ...........oceveiveiiiniinnnnnn.n

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo de investigacién: !’ROTESIS DE RODILLA DOLOROSA. RELACION ENTRE LA ANALGESIA ENDOGENA
Y EL DOLOR POSTQUIRURGICO PERSISTENTE.
Nombre del Investigador: ......ccccvuveieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeaae.

1. Confirmo que he leido y entendido la hoja de informacion (fecha /
version......./....) para el estudio arriba indicado. He tenido la
oportunidad de considerar esta informacion, hacer preguntas y éstas
han sido respondidas satisfactoriamente.

2. Entiendo que mi participacidon es voluntaria y que soy libre de
abandonar el estudio en cualquier momento sin dar ninguna
explicacién, sin que mis cuidados médicos o derechos legales se vean
afectados.

3. Entiendo que partes relevantes de mi historia clinica y datos
almacenados en ella durante el estudio pueden ser revisadas por
personas del Parc de Salut MAR o autoridades reguladoras. Doy mi
permiso para que estas personas tengan acceso a mis datos.

4. Entiendo que se me realizara un procedimiento que puede originar
molestias o dolor de escasos segundos de duracion pues se valora la
eficiencia de mis sistemas en contra del dolor y que se realiza mediante
la aplicacion superficial de estimulos térmicos (calor) y mecanicos
(presion) sobre la piel. Estas técnicas, son denominadas pruebas de
sensibilidad (QST). El objetivo de este estudio es comprobar la
integridad de estos sistemas y su relacion con la persistencia del dolor
despues de la artroplastia de rodilla.

5. Estoy de acuerdo en que mi médico de cabecera sea informado de mi
participacion en el estudio.

6. Estoy de acuerdo en participar en el estudio arriba indicado.

Nombre del paciente Fecha Firma

Una vez completado, 1 copia para el paciente; 1 copia para el investigador; 1 (original) a guardar en historia clinica.

CONSORCI MAR PARC DE SALUT DE BARCELONA | NIF: 5-08004TE @ PAPER ECOLOGIC
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CONSORCI MAR PARC DE SALUT DE BARCELONA | NIF: 5-08004TE @ PAPER ECOLOGIC
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CONSORCI MAR PARC DE SALUT DE BARCELONA | NIF: 5-08004TE @ PAPER ECOLOGIC
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VISITA DE PRESENTACION

1. Nuam. historia:

ETIQUETA CON EL NUMERO
IDENTIFICADOR

2. Fecha nacimiento: / / dd /mm / aaaa
3. Sexo:

1 (0) Hombre

Tl (1) Mujer

4. (Cumple con los criterios de inclusion?

1. Mayor de 18 afios.

2. Estar programado, ya sea en régimen de hospitalizacion o de forma
ambulatoria, para ser intervenidos quirtirgicamente de protesis de rodilla
(PTR) primaria.

7 (0) No
7 (1) Si

5. Presenta algun criterio de exclusion?

1. Depresion mayor u otros trastornos mentales no controlados.

2. Historia reciente de abuso de opioides, alcoholismo o dependencia de estas
u otras sustancias.

3. Cualquier patologia severa que pudiera interferir con la interpretacion de
las pruebas.

1 (0)No
7 (1) Si

EN CASO DE NO CUMPLIR TODOS LOS CRITERIOS DE INCLUSION DEL PUNTO 4 O
ALGUN CRITERIO DE EXCLUSION DEL PUNTO 5, DETENED EL ESTUDIO AQUI.
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6. (El paciente presenta predisposicion y es capaz de acudir a las visitas programadas,
cumplir el plan de tratamiento y someterse a otros procedimientos del ensayo?

1 (0) No
(1) St

7.  (Firma el consentimiento?

1 (0)No
7 (1) Si

EN CASO QUE FIRME EL CONSENTIMIENTO, CONTINUAD CON EL FORMULARIO.
SINO FIRMA, DETENED EL ESTUDIO AQUI.

DATOS DEL PARTICIPANTE

8.  Fecha de la cirugia: I dd / mm / aaaa

DATOS PERSONALES IDENTIFICATIVOS:

Apellidos Nombre

Direccion

Caédigo Postal Poblacion

Teléfonos (1)

2
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FORMULARIO PREOPERATORIO GENERAL (PG)

1. ASA: ESCALA ASA:
0 DI e ASA | Sin alteracién organica, fisiolégica, bioquimica o psiquiatrica. El
( ) proceso patolégico por el que se realiza la intervencion esta

localizado y no produce alteracion sistematica.

H (2) II e ASA Il Enfermedad sistémica leve moderada, producida por el proceso
que se interviene o por otra patologia.

0 (3) 111 o ASA Ill Alteracion sistémica grave o enfermedad de cualquier etiologia,
aunque no sea posible definir un grado de discapacidad.

0 ( 4) v ¢ ASA IV Alteraciones sistémicas graves que amenazan constantemente la

vida del paciente, no siempre corregible con la intervencion.

FORMULARIO PREOPERATORIO DEL DOLOR (PD)

SE REGISTRAN LOS FARMACOS NO PAUTADOS POR EL TRATAMIENTO
DEL DOLOR:

1. Consumo de benzodiacepinas:

7 (0)No
7 (1) Si

2. Consumo de antidepresivos:

7 (0)No
7 (1) Si

3. Consumo de anticonvulsivantes:

1 (0) No
(D) St

4. Consumo de corticoides:

7 (0)No
7 (1) Si

5. Consumo de drogas de abuso (cannabis, cocaina, heroina, etc...):

] (0) No En caso de consumo Unico de cannabis, se respondera ‘(1) No’ cuando

0 (1) Si éste sea:

- Consumo con finalidad terapéutica.
- Consumo inferior o iqual a dos ciaarrillos de cannabis.

Presenta dolor localizado en la zona de la rodilla (durante las altimas 24
horas):

6. EVA en reposo: I:I
Escala Visual Analdgica de 0 a 10:

Donde 0 significa ‘sin dolor’ y 10 significa
dolor insoportable.

7. Evaen movimiento:
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Presenta dolor localizado en la zona de la rodilla (durante la altima semana):

8. EVA en reposo:

9. EVA en movimiento: I:I

Escala Visual Analégica de 0 a 10:
Donde 0 significa ‘sin dolor’ y 10 significa
dolor insoportable.

10. Presenta dolor localizado en otras zonas diferentes a la rodilla (durante la
ultima semana):

[
H

(0) No
(1) Si

En caso de que la respuesta sea Si responda las siguientes preguntas. Si la
respuesta es NO pase a la pregunta 14 directamente.

11. En que otras zonas de su cuerpo presenta dolor:

12. EVA en reposo: I:I

13. EVA en movimiento: I:I

Escala Visual Analdgica de 0 a 10:
Donde 0 significa ‘sin dolor’ y 10 significa
dolor insoportable.

14. Tratamientos analgésicos para el dolor:

O

I O B

15. Sitoma un segundo analgésico:

[

N I 0 B

(0) Ninguno

(1) Paracetamol

(2) AINE

(3) Metamizol

(4) Opioides menores
(5) Opioides mayores

(0) Ninguno mas

(1) Paracetamol

(2) AINE

(3) Metamizol

(4) Opioides menores
(5) Opioides mayores

10
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CUESTIONARIO WOMAC PREOPERATORIO

Las preguntas de los apartados A, B y C se plantearan de la forma que se muestra a
continuacion. Usted debe contestarlas poniendo una “X” en una de las casillas.

1. Siusted pone la “X” en la casilla que estd mas a la izquierda

X [ [] [ []

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

Indica que NO TIENE DOLOR

2. Siusted pone la “X” en la casilla que estd mas a la izquierda

[] L] [] [ X

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

Indica que TIENE MUCHISIMO DOLOR

3. Por favor, tenga en cuenta:

a) Que cuanto mas a la derecha ponga su “X” mas dolor siente usted.
b) Que cuanto mas a la izquierda ponga su “X” menos dolor siente usted.

¢) No marque su “X” fuera de las casillas.

Apartado A

Las siguientes preguntas tratan sobre cudnto DOLOR siente usted en las rodillas como
consecuencia de su artrosis. Para cada situacion indique cudnto DOLOR ha notado en
los ultimos 2 dias. (Por favor, marque sus respuestas con una “X”.)

PREGUNTA: ;Cuanto dolor tiene?

1. Al andar por un terreno llano.

[] [] [] [ L]

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

2. Al subir o bajar escaleras.

[] [] [] [ []

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

11
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3. Por la noche en la cama.

Ni|n:|gun0 P|0:c|0 Bagmte MElo MEﬁsimo
4. Al estar sentado o tumbado.

Ni|n:;|guno PEO Bagmte MIE’IO Mlglisimo
5. Al estar de pie.

[] ] []

Ninguno Poco Baglnte Mucho MlEliSimO

Apartado B

Las siguientes preguntas sirven para conocer cuanta RIGIDEZ (no dolor) ha

notado en sus rodillas en los Gltimos 2 dias. RIGIDEZ es una sensacion de dificultad

inicial para mover con facilidad las articulaciones. (Por favor, marque sus respuestas
con una “X”.)

1. (Cuanta rigidez nota después de despertarse por la maifiana?
Ni|n:|guna P|0:c|a Bagmte M1|1:c}|1a Muc|:I|1isima

2. (Cuanta rigidez nota durante el resto del dia después de estar sentado,
tumbado o descansando?
Ni|n:g|una Plga Bagmte MlEha Mulglisima

Apartado C

Las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL. Es
decir, su capacidad para moverse, desplazarse o cuidar de si mismo. Indique cudnta

dificultad ha notado en los ultimos 2 dias al realizar cada una de las siguientes
actividades, como consecuencia de su artrosis de rodillas.

12
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PREGUNTA: ;Qué grado de dificultad tiene al...?

1. Bajar las escaleras.

L] [] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. Subir las escaleras.

[] [] [] [ L]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

3. Levantarse después de estar sentado.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

4. KEstar de pie.

[] [] [] [ L]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

5. Agacharse para coger algo del suelo.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

6. Andar por un terreno llano.

[] [] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

7. Entrar o salir de un coche.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
8. Ir de compras.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

13
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9. Ponerse las medias o los calcetines.

[] [] [] N []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

10. Levantarse de la cama.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

11. Quitarse las medias o los calcetines.

L] [] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

12. Estar tumbado en la cama.

L] [] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

13. Entrar o salir de la ducha/banera.

[] [] [] [ L]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

14. Estar sentado.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

15. Sentarse y levantarse del retrete.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

16. Hacer tareas domésticas pesadas.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

17. Hacer tareas domésticas ligeras.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
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Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Témese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque
con una [X] la casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!

1. En general, usted diria que su salud es:

L L1 L1 - [

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
ano?:

Mucho mejor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un aho hace un afo hace un afio hace un ano hace un afo

L1 L] L1 L] HE

15
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades
o cosas? Si es asi, écuanto?

Si, me limita  Si, me limita  No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en
deportes agotadores.  ---------------------—- HE

b Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los

bolos o caminar mas de 1 hora. .- ______ I E [ ___ HE
____________ O O - O

¢ Coger o llevar la bolsa de la compra.
d Subir varios pisos por la escalera. -------—————- l:l p——— l:l L D 3
e Subir un sélo piso por la escalera. - - ______ I:l o D 2 . D 3

u 1 2 3
f Agacharse o arrodillarse. -----——------———————. I - I L]

. s . 1 2 3
g Caminar un kilometro o mas - —-———————— - D ————— D ----- D

h Caminar varios centenares de metros. - - ——__. |:| L |:| I - |:| 3
i Caminar unos 100 metros. - - - - l:l R l:l SR D 3
j Bafarse o vestirse por si mismo. ----—————————-. D . D T D 3

4. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Solo
Casi Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a {Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo

0 a sus actividades cotidianas? — . __ _D'-____ 2 ___J:L{___Di___ 5

b ¢éHizo menos de lo que hubiera querido hacer? ! 2 3 4 |:| 5

c éTuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas? — - _ _ _|:|_1 - I:I.z_ — D3_ - I:li‘ _ D 5

d éTuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costd mas

16
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5. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Solo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre veces v Nunca
a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo P vez -

0 a sus actividades cotidianas por algin

problema emocional? ________________________ Dl____ I:lz____ D3____ D‘* e D5

b ¢éHizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algun problema emocional? _______________._ I:l o I:l 2 I:l . |:| R D 5

¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre, por

algun problema emocional? - - ________________ Dl____ DZ____ I:l3____ I:l“____ D5

6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

‘ Nada Un poco Regular Bastante Mucho

L1 L1 L] WL WL

7. ETuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

‘ Mo, ninguno  Si, muy poco  Si, un poco  Si, moderado  Si, mucho Si, muchisimo

L1 HE WL HE [ WL

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

- L HE [ L1

17
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las ultimas 4 semanas
écon qué frecuencia...

Casi  Algunas Solo
Siempre siempre  veces alguna vez Nunca

se sintio lleno de vitalidad? |:|-_ L |:|2 L D; L Dq L I:l5
estuvo muy nervioso? __ |:|1 o |:|2 o |:|3 o |:|4___ |:|5

se sintio tan bajo de moral que nada

podia animarle? - ____________________ I E I ER I ER I EON I
----------- [N S N [ R I E— .
________________ I S N i I U I N I
f se sintio desanimado y deprimido? ______ |:|'— - |:|2 - |:|3 - |:|4 - |:|5
g se sintio agotado?  ---—mmmmoooooo o [ EX I S I EXR I EO I E

h se sintio feliz? _______ ________________ |:|'- - |:|1 - |:|3 o |:|4___ |:|5
i se sintio cansado? - oo oo oo I:l1 o I:l2 ___ D3 - D‘*___ I:l5

(1)

[=n

"

d se sintio calmado y tranquilo?

e tuvo mucha energia?

10. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

LI L1 HE [ WL

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cierta Nolosé falsa falsa

a Creo que me pongo enfermo mas

facilmente que otras personas —______. Dl - DI - I:l3 _— I:l“ - I:l5

b Estoy tan sano como cualquiera_______ |:|1 o |:|Z o |:|3 e |:|4 - |:|5
c Creo que mi salud va a empeorar ______ |:|'- . Dl o |:|3 . D" . I:l5
d Mi salud es excelente _______________ D1 o |:|1 o |:|3 - D“ ——— |:|5

Gracias por contestar a estas preguntas
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ESCALA DE ANSIEDAD Y DEPRESION HOSPITALARIA (HADS)
Preoperatorio

Lea cada pregunta y subraye la respuesta que usted considere que coincide con su
propio estado emocional en la ultima semana. No es necesario que piense mucho tiempo
cada respuesta; en este cuestionario las respuestas espontaneas tienen mas valor que las
que se piensan mucho.

Para cada una de las siguientes preguntas, por favor marque con una & la
casilla que mejor corresponda a su respuesta.

1. Me siento tenso/a o nervioso/a:

[1 (3) Casi todo el dia

(1 (2) Gran parte del dia
"1 (1) De vez en cuando
'] (0) Nunca

2. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:

71 (0) Ciertamente, igual que antes
71 (1) No tanto como antes

"1 (2) Solamente un poco

1 (3) Yano disfruto con nada

3. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:

|

(3) Si, y muy intenso

(2) Si, pero no muy intenso
(1) Si, pero no me preocupa
(0) No siento nada de eso

[

4. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:

(|

(0) Igual que siempre

(1) Actualmente, algo menos
(2) Actualmente, mucho menos
(3) Actualmente, en absoluto

O Od

5. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

71 (3) Casi todo el dia

'] (2) Gran parte del dia
'l (1) De vez en cuando
"1 (0) Nunca
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6. Me siento alegre:

(3) Nunca

(2) Muy pocas veces

(1) En algunas ocasiones
(0) Gran parte del dia

OJ

[ B A

7. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:

OJ

(0) Siempre
(1) A menudo
(2) Raras veces
(3) Nunca

I I R

8. Me siento lento/a y torpe:

|

(3) Gran parte del dia
1 (2) A menudo

T (1) A veces

'] (0) Nunca

9. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el

estomago:

(0) Nunca

(1) Sélo en algunas ocasiones
(2) A menudo

(3) Muy a menudo

N I B O R O

10. He perdido el interés por mi aspecto personal:

1 (3) Completamente

'] (2) No me cuido como deberia hacerlo

71 (1) Es posible que no me cuide como debiera
"1 (0) Me cuido como siempre lo he hecho

11. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:

"1 (3) Realmente mucho
'] (2) Bastante

71 (1) No mucho

*1 (0) En absoluto

12. Espero las cosas con ilusion:

|

(0) Como siempre

(1) Algo menos que antes
(2) Mucho menos que antes
(3) En absoluto

O OO
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13.

14.

Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:

"1 (3) Muy a menudo

'] (2) Con cierta frecuencia
71 (1) Raramente

'] (0) Nunca

Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o

television:

(0) A menudo

(1) Algunas veces
(2) Pocas veces
(3) Casi nunca

0 0

Gracias por contestar a estas preguntas.
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INVENTARIO DE SINTOMAS DE DOLOR NEUROPATICO (NPSI)
Preoperatorio

Nos gustaria saber si usted siente dolor espontdneo, es decir, dolor que aparece sin
ninguna causa aparente. Para cada una de las siguientes preguntas, por favor encierre en

un circulo el nimero que mejor describa la severidad del dolor (promedio) en las
ultimas 24 horas. Encierre con un circulo el cero (0) si usted no ha sentido este tipo de
dolor (encierre en el circulo s6lo un nimero).

1. ;El dolor es quemante?

Noquemante 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Lo mas quemante posible

2. (El dolor es atenazante?

No atenazante 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 Lo mas atenazante posible

3. (El dolor es como presion?

Nopresion0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 La mayor presion posible

4. ;Durante las ultimas 24 horas el dolor ha estado presente? seleccione la
respuesta que mejor describa su caso:

(0) Permanentemente
(1) Entre 8 y 12 horas
(2) Entre 4 y 7 horas
(3) Entre 1 y 3 horas
(4) Menos de 1 hora

N I O B B O

Para cada una de las siguientes preguntas, por favor encierre en un circulo el nimero
que mejor describa la severidad promedio de sus ataques de dolor durante las ultimas 24

horas. Encierre en un circulo el 0 (cero) si no ha sentido tal dolor (encierre en el circulo
solo un numero).

5. (El dolor se siente como descargas eléctricas?

Ausencia de descargas eléctricas0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Peor descarga
eléctrica posible

6. (El dolor se siente como una puifialada?

No puitalada 0 1 2 34 56 7 8 9 10 La peor puiialada posible
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7. (Durante las ultimas 24 horas, cuiantos de estos episodios de dolor ha tenido?
Seleccione la respuesta que mejor describa su caso:

(0) Mas de 20

(1) Entre 11 y 20

(2) Entre 6 y 10
(3)Entre 1y 5

(4) Sin ataques de dolor

N I O B B

Nos gustaria saber si usted siente dolor desencadenado o incrementado por el roce,
presion o contacto sobre el area dolorosa. Para cada una de las siguientes preguntas, por

favor encierre en un circulo el nimero que mejor describe la severidad promedio de su
dolor provocado durante las tiltimas 24 horas. Encierre en un circulo el nimero cero (0)
si usted no ha sentido este tipo de dolor. (Encierre en el circulo s6lo un numero).

8. (El dolor es provocado o se incrementa por el cepillado del area dolorosa?

Sindolor0 1 23456 7 8 9 10 Peor dolor imaginable

9. (El dolor es provocado o se incrementa por la presion sobre el area dolorosa?

Sindolor0 1 23456 7 8 9 10 Peor dolor imaginable

10. ;El dolor es provocado o se incrementa por el contacto con algo frio sobre el
area dolorosa?

Sindolor0 1 23456 7 8 9 10 Peor dolor imaginable .

Nos gustaria saber si sufre de las siguientes sensaciones en el area dolorosa. Para cada

una de las siguientes preguntas, por favor encierre en un circulo el nimero que mejor
describa el promedio de la severidad de la sensacion anormal durante las ultimas 24
horas. Encierre en un circulo el nimero 0 (cero) si usted no ha sentido este tipo de dolor
(encierre en el circulo s6lo un nimero).

11. ;Siente como pinchazos y agujas?

Sin sensacion de pinchazos y agujas0 1 2 3 456 7 8 9 10 Peor
sensacion imaginable

12. ;Siente hormigueo?

Sin hormigueo0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 Peor hormigueo imaginable

Gracias por contestar a estas preguntas.
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PRUEBAS SENSORIALES CUANTITATIVAS (QST)

Fecha de la exploracion:

e Indicar cual es la mano dominante

[ ] (0)Derecha
[ ](1)Izquierda

SUMACION TEMPORAL (WIND-UP)

dd / mm / aaaa

Se aplica un tnico estimulo en la cara anterior del antebrazo dominante. A continuacion

se solicita al paciente que cuantifique el dolor en la EVN de 0-100 mm

Primer
estimulo

Ultimo
estimulo

Intensidad

de dolor

MODULACION DEL DOLOR CONDICIONADA (CPM)

Fase de entrenamiento

Estimulo termodo

o Indicar la intensidad de dolor asociado a cada una de las tres siguientes

temperaturas (realizar la prueba en el brazo correspondiente a la mano

dominante).

Temperatura en 2C

43

45

47

Intensidad
de dolor

Estimulo de agua

o Indicar la intensidad de dolor para cada uno de los tiempos sefialados a
continuacion (realizar la prueba con la mano no dominante).

Tiempo en segundos

10

20

30

40 50 60

Intensidad
de dolor
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Pain 60

Determinar la temperatura final asociada a una intensidad de dolor de 60:

- La temperatura final es de

Pain 60 confirmacion

Determinar la intensidad de dolor asociado a la
temperatura correspondiente al estimulo PAIN

60 para la confirmacion:

- La intensidad del dolor es

Estimulo test

Indicar la intensidad de dolor para cada uno
continuacion (realizar la prueba en el brazo

. °C

Si el resultado del test Pain 60 se
encuentra fuera del rango [43°C;
49°C ] se excluira el paciente del
estudio.

En caso de exclusion del paciente
se debera notificar al data
manager del proyecto Jordi
Cantillo. La direccion electronica
de contacto es la siguiente:

Jjcantillo@imim.es

dominante).
Tiempo en segundos
10 20 30
Intensidad
de dolor

Estimulo condicionante (bafio de agua)

de los tiempos sefialados a
correspondiente a la mano

Indicar la intensidad de dolor para cada uno de los tiempos sefialados a
continuacion (realizar la prueba con la mano no dominante).

Tiempo en segundos

10

20

30

Intensidad

de dolor

Test combinado: Estimulo Test & Estimulo condicionante

Indicar la intensidad de dolor para cada uno de los tiempos sefialados a

continuacién (realizar la prueba con el termodo en el brazo correspondiente a la

mano dominante y sumergir la mano no dominante en el tanque de agua).

Tiempo en segundos

40

50

60

Intensidad

de dolor
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FORMULARIO POSTOPERATORIO (POP)

1. Evaluacion de dolor EVA ¢/6 horas las primeras 48 horas.

Hora

06:00

12:00

18:00

24:00

EVA en reposo
Alas 24 horas | Alas 48 horas

Hora

06:00

12:00

18:00

24:00

EVA en movimiento
A las 24 horas A las 48 horas

2. Fecha de alta:

/ / dd / mm / aaaa
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VISITA POSTOPERATORIA A LOS 6 MESES

Fecha de la exploracion: [ dd / mm / aaaa

CUESTIONARIO WOMAC PREOPERATORIO

Las preguntas de los apartados A, B y C se plantearan de la forma que se muestra a
continuacion. Usted debe contestarlas poniendo una “X” en una de las casillas.

1. Siusted pone la “X” en la casilla que esta mas a la izquierda

X [ [] L] []

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

Indica que NO TIENE DOLOR

2. Siusted pone la “X” en la casilla que estd mas a la izquierda

[] L] [] [ X

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo

Indica que TIENE MUCHISIMO DOLOR

3. Por favor, tenga en cuenta:

a) Que cuanto mas a la derecha ponga su “X” mas dolor siente usted.
b) Que cuanto mas a la izquierda ponga su “X” menos dolor siente usted.

¢) No marque su “X” fuera de las casillas.

Apartado A

Las siguientes preguntas tratan sobre cudnto DOLOR siente usted en las rodillas como

consecuencia de su artrosis. Para cada situacion indique cuanto DOLOR ha notado en
los ultimos 2 dias. (Por favor, marque sus respuestas con una “X”.)

PREGUNTA: ;Cuanto dolor tiene?

1. Al andar por un terreno llano.

[] L] [] [ []

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchisimo
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2. Al subir o bajar escaleras.
[] ] []
Ninguno Poco Bagmte Mucho MlElisimo
3. Por la noche en la cama.
Ni|n:|guno Plo:c|o Bagmte Mllglo Mllli'lisimo
4. Al estar sentado o tumbado.
Ni|n:|gun0 P|0:c|0 Baglnte MLEIO MElisimo
5. Al estar de pie.
[] []
Ninguno Poco Bagmte MIE’IO MlElisimo
Apartado B

Las siguientes preguntas sirven para conocer cuanta RIGIDEZ (no_dolor) ha

notado en sus rodillas en los Gltimos 2 dias. RIGIDEZ es una sensacion de dificultad

inicial para mover con facilidad las articulaciones. (Por favor, marque sus respuestas
con una “X”.)

1. ;Cuanta rigidez nota después de despertarse por la mafiana?
Ni|n:|guna P|0:c|a Baglnte Mlgla MEﬁsima

2. (Cuanta rigidez nota durante el resto del dia después de estar sentado,
tumbado o descansando?
Ni|n:|guna Plga Bagmte M11|:c}|1a MEﬁsima

Apartado C

Las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL. Es
decir, su capacidad para moverse, desplazarse o cuidar de si mismo. Indique cuanta
dificultad ha notado en los ultimos 2 dias al realizar cada una de las siguientes
actividades, como consecuencia de su artrosis de rodillas.
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PREGUNTA: ;Qué grado de dificultad tiene al...?

1. Bajar las escaleras.

L] [] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

2. Subir las escaleras.

[] [] [] [ L]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

3. Levantarse después de estar sentado.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

4. KEstar de pie.

[] [] [] [ L]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

5. Agacharse para coger algo del suelo.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

6. Andar por un terreno llano.

[] [] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

7. Entrar o salir de un coche.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
8. Ir de compras.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
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9. Ponerse las medias o los calcetines.

[] [] [] N []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

10. Levantarse de la cama.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

11. Quitarse las medias o los calcetines.

L] [] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

12. Estar tumbado en la cama.

L] [] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

13. Entrar o salir de la ducha/banera.

[] [] [] [ L]

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

14. Estar sentado.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

15. Sentarse y levantarse del retrete.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

16. Hacer tareas domésticas pesadas.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima

17. Hacer tareas domésticas ligeras.

[] L] [] [ []

Ninguna Poca Bastante Mucha Muchisima
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Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Témese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque
con una [X] la casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!

1. En general, usted diria que su salud es:

L L1 L1 - [

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
ano?:

Mucho mejor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un aho hace un afo hace un afio hace un ano hace un afo

L1 L] L1 L] HE
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades
o cosas? Si es asi, écuanto?

Si, me limita  Si, me limita  No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en
deportes agotadores.  ---------------------—- HE

b Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los

bolos o caminar mas de 1 hora. .- ______ I E [ ___ HE
____________ O O - O

¢ Coger o llevar la bolsa de la compra.
d Subir varios pisos por la escalera. -------—————- l:l p——— l:l L D 3
e Subir un sélo piso por la escalera. - - ______ I:l o D 2 . D 3

u 1 2 3
f Agacharse o arrodillarse. -----——------———————. I - I L]

. s . 1 2 3
g Caminar un kilometro o mas - —-———————— - D ————— D ----- D

h Caminar varios centenares de metros. - - ——__. |:| L |:| I - |:| 3
i Caminar unos 100 metros. - - - - l:l R l:l SR D 3
j Bafarse o vestirse por si mismo. ----—————————-. D . D T D 3

4. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Solo
Casi Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a {Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo

0 a sus actividades cotidianas? — . __ _D'-____ 2 ___J:L{___Di___ 5

b ¢éHizo menos de lo que hubiera querido hacer? ! 2 3 4 |:| 5

c éTuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas? — - _ _ _|:|_1 - I:I.z_ — D3_ - I:li‘ _ D 5

d éTuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costd mas
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5. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Solo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre veces v Nunca
a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo P vez -

0 a sus actividades cotidianas por algin

problema emocional? ________________________ Dl____ I:lz____ D3____ D‘* e D5

b ¢éHizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algun problema emocional? _______________._ I:l o I:l 2 I:l . |:| R D 5

¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre, por

algun problema emocional? - - ________________ Dl____ DZ____ I:l3____ I:l“____ D5

6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

‘ Nada Un poco Regular Bastante Mucho

L1 L1 L] WL WL

7. ETuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

‘ Mo, ninguno  Si, muy poco  Si, un poco  Si, moderado  Si, mucho Si, muchisimo

L1 HE WL HE [ WL

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

- L HE [ L1
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las ultimas 4 semanas
écon qué frecuencia...

Casi  Algunas Solo
Siempre siempre  veces alguna vez Nunca

se sintio lleno de vitalidad? |:|-_ L |:|2 L D; L Dq L I:l5
estuvo muy nervioso? __ |:|1 o |:|2 o |:|3 o |:|4___ |:|5

se sintio tan bajo de moral que nada

podia animarle? - ____________________ I E I ER I ER I EON I
----------- [N S N [ R I E— .
________________ I S N i I U I N I
f se sintio desanimado y deprimido? ______ |:|'— - |:|2 - |:|3 - |:|4 - |:|5
g se sintio agotado?  ---—mmmmoooooo o [ EX I S I EXR I EO I E

h se sintio feliz? _______ ________________ |:|'- - |:|1 - |:|3 o |:|4___ |:|5
i se sintio cansado? - oo oo oo I:l1 o I:l2 ___ D3 - D‘*___ I:l5

(1)

[=n

"

d se sintio calmado y tranquilo?

e tuvo mucha energia?

10. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

LI L1 HE [ WL

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cierta Nolosé falsa falsa

a Creo que me pongo enfermo mas

facilmente que otras personas —______. Dl - DI - I:l3 _— I:l“ - I:l5

b Estoy tan sano como cualquiera_______ |:|1 o |:|Z o |:|3 e |:|4 - |:|5
c Creo que mi salud va a empeorar ______ |:|'- . Dl o |:|3 . D" . I:l5
d Mi salud es excelente _______________ D1 o |:|1 o |:|3 - D“ ——— |:|5

Gracias por contestar a estas preguntas
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ESCALA DE ANSIEDAD Y DEPRESION HOSPITALARIA (HADS)
A los 6 meses

Lea cada pregunta y subraye la respuesta que usted considere que coincide con su
propio estado emocional en la ultima semana. No es necesario que piense mucho tiempo
cada respuesta; en este cuestionario las respuestas espontaneas tienen mas valor que las
que se piensan mucho.

Para cada una de las siguientes preguntas, por favor marque con una & la casilla
que mejor corresponda a su respuesta.

1. Me siento tenso/a o nervioso/a:

'] (3) Casi todo el dia

(1 (2) Gran parte del dia
1 (1) De vez en cuando
'l (0) Nunca

2. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:

71 (0) Ciertamente, igual que antes
T1 (1) No tanto como antes

"1 (2) Solamente un poco

71 (3) Yano disfruto con nada

3. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:

(3) Si, y muy intenso

(2) Si, pero no muy intenso
(1) Si, pero no me preocupa
(0) No siento nada de eso

0 0

4. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:

(0) Igual que siempre

(1) Actualmente, algo menos
(2) Actualmente, mucho menos
(3) Actualmente, en absoluto

0 O A O

5. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

71 (3) Casi todo el dia

"1 (2) Gran parte del dia
"1 (1) De vez en cuando
"1 (0) Nunca
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6. Me siento alegre:

(3) Nunca

(2) Muy pocas veces

(1) En algunas ocasiones
(0) Gran parte del dia

N I 0

7. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:

Tl (0) Siempre

1 (1) A menudo
'] (2) Raras veces
'] (3) Nunca

8. Me siento lento/a y torpe:

'] (3) Gran parte del dia
1 (2) A menudo

(1) A veces

"1 (0) Nunca

9. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el
estomago:

(0) Nunca

(1) Solo en algunas ocasiones
(2) A menudo

(3) Muy a menudo

I I 0

10.  He perdido el interés por mi aspecto personal:

1 (3) Completamente

"1 (2) No me cuido como deberia hacerlo

1 (1) Es posible que no me cuide como debiera
71 (0) Me cuido como siempre lo he hecho

11.  Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:

‘1 (3) Realmente mucho
'] (2) Bastante

*1 (1) No mucho

"1 (0) En absoluto

12.  Espero las cosas con ilusion:

1 (0) Como siempre

Tl (1) Algo menos que antes
1 (2) Mucho menos que antes
"1 (3) En absoluto
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13.  Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:

(3) Muy a menudo

(2) Con cierta frecuencia
(1) Raramente

(0) Nunca

N I 0

14. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio
o television:

(0) A menudo

(1) Algunas veces
(2) Pocas veces
(3) Casi nunca

I I I

Gracias por contestar a estas preguntas.
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INVENTARIO DE SINTOMAS DE DOLOR NEUROPATICO (NPSI)
A los 6 meses.

Nos gustaria saber si usted siente dolor espontdneo, es decir, dolor que aparece sin
ninguna causa aparente. Para cada una de las siguientes preguntas, por favor encierre en

un circulo el nimero que mejor describa la severidad del dolor (promedio) en las
ultimas 24 horas. Encierre con un circulo el cero (0) si usted no ha sentido este tipo de
dolor (encierre en el circulo s6lo un nimero).

1. ;El dolor es quemante?

Noquemante 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Lo mas quemante posible

2. (El dolor es atenazante?

No atenazante 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 Lo mas atenazante posible

3. (El dolor es como presion?

Nopresion0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 La mayor presion posible

4. ;Durante las ultimas 24 horas el dolor ha estado presente? seleccione la
respuesta que mejor describa su caso:

(0) Permanentemente
(1) Entre 8 y 12 horas
(2) Entre 4 y 7 horas
(3) Entre 1 y 3 horas
(4) Menos de 1 hora

N I O B B O

Para cada una de las siguientes preguntas, por favor encierre en un circulo el nimero
que mejor describa la severidad promedio de sus ataques de dolor durante las ultimas 24

horas. Encierre en un circulo el 0 (cero) si no ha sentido tal dolor (encierre en el circulo
solo un numero).

5. (El dolor se siente como descargas eléctricas?

Ausencia de descargas eléctricas0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Peor descarga
eléctrica posible

6. (El dolor se siente como una puiialada?

No puitalada 0 1 2 34 56 7 8 9 10 La peor puiialada posible
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7. (Durante las ultimas 24 horas, cuiantos de estos episodios de dolor ha tenido?
Seleccione la respuesta que mejor describa su caso:

(0) Mas de 20

(1) Entre 11 y 20

(2) Entre 6 y 10
(3)Entre 1y 5

(4) Sin ataques de dolor

N I O B B

Nos gustaria saber si usted siente dolor desencadenado o incrementado por el roce,
presion o contacto sobre el area dolorosa. Para cada una de las siguientes preguntas, por

favor encierre en un circulo el nimero que mejor describe la severidad promedio de su
dolor provocado durante las tiltimas 24 horas. Encierre en un circulo el nimero cero (0)
si usted no ha sentido este tipo de dolor. (Encierre en el circulo s6lo un numero).

8. (El dolor es provocado o se incrementa por el cepillado del area dolorosa?

Sindolor0 1 23456 7 8 9 10 Peor dolor imaginable

9. (El dolor es provocado o se incrementa por la presion sobre el area dolorosa?

Sindolor0 1 23456 7 8 9 10 Peor dolor imaginable

10. ;El dolor es provocado o se incrementa por el contacto con algo frio sobre el
area dolorosa?

Sindolor0 1 23456 7 8 9 10 Peor dolor imaginable .

Nos gustaria saber si sufre de las siguientes sensaciones en el area dolorosa. Para cada

una de las siguientes preguntas, por favor encierre en un circulo el nimero que mejor
describa el promedio de la severidad de la sensacion anormal durante las ultimas 24
horas. Encierre en un circulo el nimero 0 (cero) si usted no ha sentido este tipo de dolor
(encierre en el circulo s6lo un nimero).

11. ;Siente como pinchazos y agujas?

Sin sensacion de pinchazos y agujas0 1 2 3 456 7 8 9 10 Peor
sensacion imaginable

12. ;Siente hormigueo?

Sin hormigueo0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 Peor hormigueo imaginable

Gracias por contestar a estas preguntas.
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Abreviaturas

X. ABREVIATURAS

A: Antebrazo dominante.

ACR: American College of Rheumatology / Colegio Americano de
Reumatologia.

AE: Analgesia endogena.

AH: Acido hialurénico.

AINE: Analgésico antiinflamatorio no esteroideo.

ASIC: Acid Sensig lon Channels / Canales ionicos sensibles al acido.
ATC: Artroplastia total de cadera.

ATR: Artroplastia total de rodilla.

BMPs: Bone Morphogenetic Protein / Proteinas morfogenéticas del hueso.
CGRP: Calcitonin Gene related Peptide / Péptido relacionado con el gen de la
calcitonina.

CN: Conduccion nerviosa.

COL2 A1: Gen del colageno tipo Il.

COMT: Catecol-O-metiltransferasa.

COX: Ciclooxigenasa.

COX-1: Ciclooxigenasa 1.

COX-2: Ciclooxigenasa 2.

CPM: Conditioned Pain Modulation / Modulacion Condicionada del Dolor.
CRD: Cuadernillo de recogida de datos.

CS: Condroitin Sulfato.

CV: Calidad de vida.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.
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Abreviaturas

DMOAD: Diseases Modiflying Osteoarthritis Drug / Farmacos Modificadores de
la Osteoartritis.

DNIC: Diffuse Noxius Inhibitory Controls / Control Inhibitorio Difuso de la
Nocicepcion.

DPP: Dolor Postquirurgico Persistente.

EC: Escala Categdrica.

EE: Error estandar.

EMG: Electromiografia.

EULAR: The European League Against Rheumatism / La Liga Europea contra
el Reumatismo.

EVA: Escala Visual Analdgica.

EVN: Escala Visual Numeérica.

FGFs: Fibroblast Growth Factor / Factor de Crecimiento de Fibroblastos.
FGF-18: Fibroblast Growth Factor 18 / Factor de Crecimiento de Fibroblastos
18.

FNTa: Factor de Necrosis Tumoral Alfa.

HADS: Escala de Ansiedad y Depresion.

IASP: International Association for the Study of Pain / Asociacién Internacional
para el Estudio del Dolor.

IL-18: Interleuquina 1.

IL-6: Interleuquina 6.

IL-8: Interleuquina 8.

IL-17: Interleuquina 17.

IMIN: Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques.

iNOS: Inducible Nitric Oxide Synthase / Oxido nitrico sintasa inducible.
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Abreviaturas

K-L: Criterios de Kellgreb y Lawrence.

LIF: Leukemia Inhibitory Factor / Factor inhibidor de la Leucemia.

MEC: Matriz extracelular.

MMP: Metaloproteinasas de la matriz.

NMDA: N-metil-D-Aspartato.

NNT: Numero necesario de pacientes a tratar.
NO: Oxido nitrico.

NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory/ Inventario de Sintomas de Dolor
Neuropatico.

OA: Osteoartritis.

OAR: Osteoartritis de rodilla.

ONS: Oxido nitrico sintasa.

OP-1: Proteina Osteogénica 1.

PCR: Proteina C reactiva.

PD: Formulario preoperatorio del dolor.

PG: Proteoglicanos.

PGE2: Prostaglandina E2.

QST: Quantitative Sensory Testing / Pruebas Cuantitativas Sensoriales.
RA: Rodilla afectada.

RC: Rodilla contralateral.

SER: Sociedad Espafola de Reumatologia.
SG: Sulfato de Glucosamina.

SNC: Sistema nervioso central.

SNP: Sistema nervioso periférico.

SR: Sustitucion de rodilla.
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SRD: Subnucleus Reticularis Dorsalis.

SYSADOA: Symptomatic Slow Action Drugs for Osteoarthritis / Farmacos
modificadores de sintomas de accion lenta.

TGF-B: Transforming Growth Factor Beta / Factor Transformado de
Crecimiento Beta.

TIMP: Tissue Inhibitor of Metalloproteinases / Inhibidor Tisular de
Metaloproteinasas.

TRPA1: Transient Receptor Potencial Ankyrin/ Receptor Potencial Transitorio.
TRPV1: Receptor Potencial Transitorio V1.

VGSC: Voltage Dependent Sodium Channel/ Canales de Sodio Dependientes
de Voltaje.

VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular.

VTA: Area Tegmental Ventral.

WOMAC: Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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