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1. RESUMEN:

INTRODUCCION: La osteoartrosis (OA) es una enfermedad que afecta a un
nimero cada vez mas elevado de personas siendo mas prevalente a mayor edad y en el
sexo femenino, lo que supone una repercusidon socioecondmica creciente y uno de los
principales factores que contribuyen a la discapacidad global. El dolor es el sintoma
predominante en la OA, siendo el resultado de la sensibilizacién de nociceptores
periféricos y/o cambios a nivel del sistema nervioso central como consecuencia del
estimulo doloroso repetitivo. La artroplastia total de cadera (ATC) es una técnica
quirudrgica costo-efectiva en el tratamiento del dolor y la funcionalidad de la articulacién
de la cadera, sin embargo, los estudios relacionados con las modificaciones en la
sensibilizacion central en pacientes sometidos a esta técnica son escasos. Para la
evaluacion de los pacientes existen instrumentos especificos de evaluacion del dolor,
siendo los mas comdnmente utilizados Harris Hip Score (HHS), Western Ontario and
McMaster University Osteoarthritis Index (WOMAC), la Escala Analdgica Visual del
dolor (EVA-dolor) y Oxford Hip Score (OHS); para la valoracion de la calidad de vida
general los cuestionarios méas utilizados son el Short-Form 36 (SF-36) y su variante Short-
Form 12 (SF-12) y EuroQol-5D y para la medicién de la hiperalgesia generalizada es
comUnmente utilizada la algometria de presion.

HIPOTESIS: La inflamacion y el dafio articular pueden ser las fuentes principales
de dolor en la OA de cadera. Sin embargo, la exposicion mantenida a estimulos
nociceptivos puede inducir plasticidad neuronal con una sensibilizacion propagada del
dolor que puede modificarse tras la artroplastia total de cadera.

OBJETIVOS: El objetivo general de esta tesis ha sido evaluar la modificacion del

dolor, la capacidad funcional y calidad de vida, asi como la relacion entre ellos, en

pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera. Los objetivos especificos han sido:
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1) determinar qué variables estan asociadas con la mejora en el componente fisico de la
salud general, 2) comparar la hipersensibilidad a la presion en pacientes con OA
sintomatica de cadera antes y después de una artroplastia total de cadera, 3) establecer la
asociacion entre la sensibilidad dolorosa a la presion y la intensidad del dolor clinico en

pacientes con OA de cadera.

METODOLOGIA: Se realizo un primer estudio en el que se recopilaron
prospectivamente 63 pacientes ATC. La principal medida de resultado fue la mejoria en
la salud general (cuestionario Short Form-12 Health Survey) tres meses después de la
ATC. En un segundo estudio, se reclutaron un total de 40 pacientes, 20 intervenidos de
ATC y otros 20 procedentes de la lista de espera quirurgica. Se evaluaron los umbrales a
la presion dolorosa (UPDs) bilateralmente antes y 3 meses después de la cirugia. Asi

mismo, se realizaron evaluaciones de la intensidad del dolor, funcion y estado de salud.

RESULTADOS/DISCUSION: Los pacientes con indice de masa corporal> 28 kg
/ m? tuvieron mejoras en la funcién y en el componente fisico de la salud general después
de la ATC mayores que los pacientes con indice de masa corporal menores de 28 Kg/m2.
Esta mayor diferencia se puede atribuir a unas puntuaciones de partida en el PCS del SF-
12 inferiores en estos pacientes con sobrepeso y obesos. Los andlisis de regresion
revelaron que el IMC vy el indice general WOMAC eran predictores independientes y
significativos de la funcion fisica y juntos explicaban el 34,2% de la variacion en las
puntuaciones de la funcion fisica. Asi mismo, los pacientes que se sometieron a ATC
mostraron una reduccion de la hiperalgesia generalizada a la presion dolorosa en las areas
libres de dolor locales y distantes, en comparacidon con antes de la cirugia y con los
pacientes asignados a la lista de espera. Los UPDs se relacionaron con la intensidad del
dolor de cadera y se encontraron correlaciones significativas entre puntuaciones mas altas

de laEVA 'y UPDs promedio mas bajos en todos los puntos evaluados (-0,409 <r <-0,306,
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P <0,05). Los pacientes que se sometieron a ATC mostraron una disminucién mas
acusada en la intensidad del dolor y mayores aumentos en la funcién y el estado de salud
que los que estaban en lista de espera. Los cambios en la intensidad del dolor de cadera
se asociaron moderadamente con cambios en la sensibilidad al dolor por presion en el

grupo de artroplastia de cadera.

CONCLUSIONES: La sensibilizacion central en pacientes con OA puede
normalizarse tras la eliminacion del estimulo nociceptivo periférico mediante la
artroplastia total de cadera, siendo una técnica que mejora no solo el dolor, sino también
la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes sometidos a ella. La
evaluacion de los UPD medidos mediante algometria de presién para valorar la
hiperalgesia generalizada es un método que podria ser empleado en la practica clinica
habitual en pacientes con OA de cadera sometidos a ATC, lo que supondria un
diagnostico mas preciso de estos pacientes y, por tanto, una orientacion terapéutica mas

dirigida.
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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Osteoarthrosis (OA) is a disease that affects an increasing
number of people, being more prevalent at older ages and in the female sex, which implies
a growing socioeconomic impact and one of the main factors that contribute to global
disability. Pain is the predominant symptom in OA, being the result of sensitization of
peripheral nociceptors and / or changes in the central nervous system as a consequence
of the repetitive painful stimulus. Total hip arthroplasty (THA) is a cost-effective surgical
technique in the treatment of pain and functionality of the hip joint, however, studies
related to changes in central sensitization in patients submitted to this technique are
scarce. For the evaluation of patients, there are specific pain assessment instruments, the
most commonly used being the Harris Hip Score (HHS), the Western Ontario and
McMaster University Osteoarthritis Index (WOMAC), the Visual Analogue Pain Scale
(VAS-pain) and Oxford Hip Score (OHS); For the assessment of general quality of life
the most widely used questionnaires are the Short-Form 36 (SF-36) and its variant Short-
Form 12 (SF-12) and EuroQol-5D and for the measurement of generalized hyperalgesia

it is commonly used pressure algometry.

HYPOTHESIS: Inflammation and joint damage can be the initial pain points in
hip OA. However, sustained exposure to nociceptive stimuli can induce neuronal
plasticity with widespread pain sensitization that can be modified after total hip

arthroplasty.

OBJECTIVES: The general objective of this thesis has been to evaluate the
modification of pain, functional capacity and quality of life, as well as the relationship
between them, in patients undergoing THA. The specific objectives were: 1) to determine

which variables are associated with improvement in the physical component of general
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health, 2) to compare hypersensitivity to pressure in patients with symptomatic hip OA
before and after total hip arthroplasty, 3) establish the association between painful

sensitivity to pressure and the intensity of clinical pain in patients with hip OA.

METHODOLOGY: A first study was conducted in which 63 THA patients were
prospectively collected. The main outcome measure was improvement in general health
(Short Form-12 Health Survey questionnaire) three months after THA. In a second study,
a total of 40 patients were recruited, 20 undergoing THA and another 20 from the surgical
waiting list. Pain pressure thresholds were assessed bilaterally before and 3 months after
surgery. Likewise, assessments of pain intensity, function and health status were carried

out.

RESULTS / DISCUSSION: Patients with a body mass index> 28 kg / m2 showed
greater improvements in function and in the physical component of general health after
THA. Regression analyzes revealed that BMI and the overall WOMAC index were
independent and significant predictors of physical function and together they explained
34.2% of the variance in the physical function scores. These findings suggest that BMI
before surgery and improvements in hip function are important factors contributing to
post-THA improvements in overall health. Likewise, patients who underwent THA
showed a reduction in generalized hyperalgesia to painful pressure in local and distant
pain-free areas, compared with before surgery and with patients assigned to the waiting
list. Pain pressure thresholds (PPTs) were related to the intensity of hip pain and
significant correlations were found between higher VAS scores and lower average PPTs
in all the evaluated points (-0.409 <r <-0.306, P < 0.05). Patients who underwent THA
showed a greater decrease in pain intensity and greater increases in function and health

status than those on the waiting list. Changes in the intensity of hip pain were moderately

10
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associated with changes in sensitivity to pressure pain in the hip arthroplasty group.

CONCLUSIONS: Central sensitization in patients with OA can be normalized after
elimination of the peripheral nociceptive stimulus through total hip arthroplasty, being a
technique that improves not only pain, but also functional capacity and quality of life of
patients subjected to it. The evaluation of PPTs measured by pressure algometry to assess
generalized hyperalgesia is a method that could be used in routine clinical practice in
patients with hip OA undergoing THA, which would mean a better diagnosis of these

patients and, therefore, a better treatment.

11
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4. ABREVIATURAS:

ATC Artroplastia total de cadera

AVAD Afios de vida ajustados por discapacidad

CGRP Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
CVRS Calidad de vida relacionada con salud

EVA Escala Analdgica Visual

EQ-5D EuroQol-5 Dimensions

EQ-VAS EuroQol-Visual Analogue Scale

HHS Harris Hip Score

IASP International Association for the Study of Pain
IL Interleucina

IMC indice de masa corporal

LEQ Lista de espera quirargica

NA Necrosis avascular

NGF Factor de crecimiento nervioso

OA Osteoartrosis

OARSI Osteoarthritis Research Society International
OHS Oxford Hip Score

MCS Mental Component Summary

PCR Proteina C reactiva

PCS Physical Component Summary

PRO Patient Reported Outcomes

QST Test cuantitativo sensorial

SF-36 Cuestionario de salud general forma corta (Short Form 36 items)

17
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TENS

TNF- a

TRP

UPD

VIP

VSG

WOMAC

cadera”

Cuestionario de salud general forma corta (Short form12 items)
Transcutaneus electrical nerve stimulation

Factor de necrosis tumoral alfa

Receptores de potencial transitorio

Umbral de presién dolorosa

Péptido intestinal vasoactive

Velocidad de sedimentacion globular

Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index

18



Tesis doctoral Pilar Aranda Villalobos

MARCO TEORICO

19



“Modificacion de la percepcion del dolor y la funcidn fisica tras artroplastia total de
cadera”

5. MARCO TEORICO:

5.1. Generalidades osteoartrosis de cadera:

5.1.1. Concepto:

La osteoartrosis (OA) o simplemente artrosis, se ha definido
tradicionalmente como una degeneracion del cartilago articular. Sin embargo, el
concepto actual implica a toda la articulacién caracterizandose por pérdida focal
de cartilago articular en las articulaciones sinoviales, hipertrofia del hueso
subcondral (formacion de osteofitos y esclerosis), engrosamiento de la capsula
articular, asi como afectacion de los meniscos, ligamentos, musculatura

periarticular y de la sinovial (1,2).

5.1.2. Epidemiologia:

La OA es una enfermedad que afecta a un nimero cada vez mayor de
personas debido principalmente al aumento en la edad de la poblacién. Existe gran
variabilidad en los estudios de prevalencia dado que, entre otras razones, los
criterios empleados para el diagnostico son diferentes. Algunos autores utilizan
criterios clinicos mientras que otros se basan en criterios radiol6gicos. Los
resultados del estudio EPISER 2016 realizado en Espafia y publicados en 2020
(3), estiman que la OA sintomatica de cadera la padece un 5,13% de la poblacion
mayor de 40 afios. Se asocia méas frecuentemente con el sexo femenino, sobrepeso
y obesidad; y con menor frecuencia con nivel de estudios alto y con la edad,

llegando al 7,4% de la poblacién mayor de 60 afios (4).

En el Estudio Framinhgam de Osteoartrosis (5) se ha estimado una
prevalencia de OA de cadera con criterios radioldgicos de 19,6% y en un 4,2%

para la OA de cadera sintomaética. Este estudio sefiala que la prevalencia con

20
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criterios radioldgicos es significativamente mayor en hombres que en mujeres,
mientras que con criterios clinicos no se alcanzan diferencias significativas entre

ambos grupos.

5.1.3. Factores de riesgo:

La OA de cadera es una enfermedad reumatica de causa multifactorial, en
la que pueden influir factores modificables y no modificables tanto a nivel general

como local (6).

Entre los factores generales no modificables, se incluyen la edad (a mayor
edad mayor riesgo), el sexo femenino y la historia familiar y genética. Se estima
que la contribucion genética en OA de cadera es de entre un 40-80% (7,8). Los
factores de riesgo modificables de la OA de cadera son principalmente el
sobrepeso y la obesidad, la diabetes y el estilo de vida. La obesidad aumenta el
riesgo de OA tanto clinica como radiolégica aunque en menor medida que en la
articulacién de la rodilla (6,8). Tradicionalmente se ha pensado que esta
asociacion era puramente biomecénica, sin embargo, actualmente se ha sugerido
que los niveles de leptina (una adipocitoquina) tenga efecto en los condrocitos y

puedan explicar parte de esta asociacion (9,10).

El estilo de vida incluye tanto la ocupacion como la actividad fisica. Las
ocupaciones relacionadas con un aumento de riesgo de OA son principalmente
aquellas que suponen una sobrecarga de la articulacion de forma repetitiva,
aungue no existe una relacién de ocupaciones especificas que aumenten el riesgo.
En cuanto a la actividad fisica, no existe asociacién entre la actividad fisica

moderada y el aumento de OA de cadera en la poblacion general (11,12).

21
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Entre los factores locales, el trauma local previo de la articulacion y las
anormalidades anatémicas destacan por su frecuencia. Asi, segun la cohorte del
estudio NIHANES (13), en aquellos pacientes en los que existidé un traumatismo
local previo, el riesgo de OA ajustado por edad fue de 24,2 veces mayor en el caso
de los hombres y de 4,17 entre las mujeres. En la misma linea, en un revision
realizada por Richmon et al en 2013 (14), se observo que el riesgo se multiplicaba
por 5. Sin embargo, son pocos los estudios que describen el tipo de traumatismo
relacionado y ademas existen diferencias importantes entre aquellos que si lo
especifican. Por otra parte, se observa una fuerte asociacion entre la displasia de
cadera y la OA. De hecho, al hacer el diagnostico radiolégico de la OA, se
encuentra que en el 32-38% de los casos existe también displasia de cadera, lo
que contribuye al desarrollo de OA en edades tempranas (por debajo de los 50

anos) (15).

La luxacién y subluxacién de cadera y el choque fémoroacetabular, tanto
por deformidad “tipo cam” como la llamada “tipo pincer”, aumentan el riesgo de
OA principalmente en edades medias (de los 55 a los 65 afios) pero no en mayores

de 65afios (6,16).

5.1.4. Gasto socioeconémico y discapacidad en osteoartrosis de cadera.

El gasto asociado a la OA ha ido en aumento. En el estudio ArtRoCad para
la evaluacion de la utilizacion de los recursos sanitarios y de la repercusion
socioecondmica de la artrosis de rodilla'y cadera del que deriva el articulo de Loza
E et al. (2009) (17). situaron el coste medio anual por paciente en Espafia en

1.502€, siendo el 86% costes directos y el 14% costes indirectos. Se estima que
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supone un coste nacional de 4.738 millones de euros al afio, representando el 0,5%
del producto interior bruto. Le et al. (18) realizaron un estudio que incluyé un total
de 258.237 pacientes en EEUU, concluyendo que aquellos pacientes con OA
suponian hasta dos veces mas gasto sanitario que aquellos pacientes de
caracteristicas similares sin OA. Segln Le, este gasto estaba asociado
principalmente a las comorbilidades de los pacientes y a los ingresos hospitalarios
entre los que destaca el coste de la cirugia mediante artroplastia total de cadera
(ATC). A pesar de los costes de esta intervencion, resulta ser una técnica costo-

efectiva para pacientes con estadios avanzados de la enfermedad (19).

De 291 patologias, la OA de cadera y rodilla se sitdan en la 112 posicion
de entre los factores que contribuyen a discapacidad global y la 382 en lo que se

refiere a afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) (20).

5.1.5. Etiopatogenia:

La OA se ha caracterizado clasicamente por un déficit en el proceso de
reparacion del cartilago articular como consecuencia de alteraciones
biomecanicas y bioquimicas. El estrés mantenido en la superficie articular supone
una disminucién del colageno tipo 11y de proteoglicanos, un aumento de proteasas
destructoras de tejido (metaloproteasas y agrecanasas), un incremento de la
apoptosis de condrocitos y sintesis de matriz extracelular que es incapaz de
soportar el estrés mecanico habitual. Al mismo tiempo aumenta el recambio de
hueso subcondral y hueso trabecular. Como consecuencia, en los estadios
iniciales, aumenta la vascularizacién y la circulacion de citoquinas y factores de
crecimiento a través de la articulacion osteocondral, conectandose el cartilago y

el hueso subcondral mecanica y bioguimicamente. Los cambios en el hueso
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subcondral no solo se producen en estadios tardios, sino que puede producirse

incluso antes de la degradacion del cartilago lo que podria sugerir que sea el hueso

el que induce el dafio en el cartilago. Asi mismo, se produce una sinovitis en la

que los macréfagos y las células T, se infiltran en la membrana sinovial

produciendo mediadores proinflamatorios y catabolicos como la interleucina (IL)

IL-1B, IL-6, IL-8, IL-15 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) induce la

expresion de enzimas proteoliticas como las metaloproteinasas de la matriz, lo

gue da como resultado la descomposicién del cartilago. Esta inflamacion de la

sinovial es causante de los sintomas clinicos de dolor e inflamacion (21-23).
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Figura 1 Vias de sefializacion y cambios estructurales en el desarrollo de la OA (8).

5.1.6.

Diagnostico:

Segun el Colegio Americano de Reumatologia (24), se puede diagnosticar a

un paciente de OA de cadera tanto por criterios clinicos como por la combinacién

de criterios clinicos y radioldgicos (Figura 2). Ambos se exponen en la Tabla 1:
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Criterios clinicos (anamnesis, | Criterios clinicos y radioldgicos (89%
exploracion, laboratorio). (86% de | sensibilidad y 91% de especificidad):

sensibilidad y 75% de especificidad)

1. Dolor de cadera, y 1. Dolor de caderay,

2. Al menos dos de los siguientes criterios:
a) Rotacion interna de cadera <15,y

1. VSG < 20mm en la primera hora.

b) VSG <45mm/hora (si no esta ]
2. Osteofitos femorales ylo

disponible, flexion de cadera ] ]
acetabulares en la radiografia.

<115°)
3. Estrechamiento  del  espacio
0 articular en la radiografia de

caderas

a) Rotacion interna de cadera >15,y

b) Dolor en la rotacion interna de
cadera, y

€) Rigidez matutina <60 minutos, y

d) Edad >50 afios.

Tabla 1 Criterios diagnosticos de OA segln el Colegio Americano de Reumatologia (24)

VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Figura 2 Radiografia de cadera derecha. Son visibles osteofitos femorales laterales e inferiores,
estrechamiento del espacio articular y esclerosis subcondral. Ademas se puede ver un refuerzo

moderado del cuello femoral (25).

5.1.7. Tratamiento de la artrosis de cadera:

5.1.7.1. Tratamiento conservador:

Segun la guia de practica clinica de la Osteoarthritis Research Society
International (OARSI) (26) para pacientes con OA de cadera se considera
tratamiento de eleccion un programa estructurado de ejercicios en seco. Es
recomendable la practica de tai chi o yoga. Asi mismo, los programas de
autocuidados suponen un beneficio modesto en la calidad de vida por lo que
estdn también recomendados en ciertas ocasiones. La terapia cognitivo-
conductual se recomienda para pacientes con dolor generalizado y/o

depresion. Las ayudas para la marcha son recomendables para todos los
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subgrupos de pacientes excepto para aquellos con dolor generalizado y/o
depresion. No existe evidencia directa de la eficacia de la pérdida de peso en
la reduccion de los sintomas de la OA de cadera, aunque se debe recomendar
en aquellos con un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m? como parte de

un estilo de vida saludable.

En el tratamiento farmacoldgico, el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) se recomienda en aquellos pacientes sin comorbilidades, dolor
generalizado y/o depresion. Deben administrarse a la menor dosis posible

durante el menor tiempo posible.
5.1.7.2. Tratamiento quirdrgico:

En las ultimas décadas, la artroplastia total de cadera (ATC) se ha
consolidado como un tratamiento quirtrgico costo-efectivo realizado para
aliviar el dolor y restaurar la articulacion de la cadera, mejorando la calidad
de vida de los pacientes en patologias tales como OA, displasia y necrosis

avascular (NA) de la cabeza femoral (27).

El progresivo envejecimiento de la poblacion y la demanda por parte de
esta de una mayor calidad de vida, junto con el perfeccionamiento de las
técnicas quirurgicas que implican un menor riesgo, ha provocado un gran

aumento en la sustitucion protésica de la articulacion de la cadera (27).

La cirugia de ATC fue incorporada a principios de los afios 60. Los
resultados de esta técnica han variado considerablemente en los ultimos 20
afios y se ha ido buscando una mejora en la funcionalidad de la articulacion y
en la velocidad de recuperacion de los pacientes tras tratamiento, asi como

perfeccionando los materiales de las protesis utilizadas.
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La cirugia minimamente invasiva (CMI) en artroplastia total de cadera es
un conjunto de técnicas que tienen en comun una longitud de incision menor
a 10 cm e incluye el abordaje anterior, posterior, lateral y doble incision
(28,29). Fue realizada por primera vez en 1947 por Robert Judet (30) y se ha
popularizado durante los ultimos afios. Sin embargo, existe una amplia
controversia sobre el empleo de esta técnica ya que estan descritas multiples
ventajas como la reduccion del trauma en los tejidos blandos, las pérdidas
sanguineas, el tiempo quirargico, la estancia hospitalaria (31), una mejor y
mas rapida rehabilitacion y mejora del aspecto estético de la cicatriz (32,33) y
algunos inconvenientes como son la malposicion y mala fijacion del implante
y la lesion neurovascular derivados de la menor visibilidad al reducir el campo

operatorio.

Segun el Conjunto Minimo Béasico de Datos al Alta Hospitalaria de
Andalucia (34), en 2018 se realizaron un total de 6.024 sustituciones de la
articulacion de la cadera suponiendo un 71,85 intervenciones por cada
100.000 habitantes/afio. En el conjunto del pais, el nimero total fue de 30.743

artroplastias de cadera en pacientes con OA en el afio 2018 (35).

La OA es la causa de entre el 75y el 90% de las intervenciones (27,36) y
se intervienen entre 1,5y 2 veces mas mujeres que hombres (27). La obesidad
supone un aumento de la estancia hospitalaria y, por tanto, un aumento del
coste de la intervencion de cadera. Sin embargo, este coste adicional se ve
compensado por los beneficios que aporta la ATC a los pacientes obesos e

incluso con obesidad morbida (37,38).
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En un estudio realizado en tres comunidades auténomas (Andalucia,
Canarias y Pais Vasco), el coste promedio por paciente incluyendo el precio
de la prétesis fue de 7.645 € £2.248 con un promedio de edad de 65,6 £12

(39).

5.2. Dolor en OA. Procesos de sensibilizacion dolorosa en la artrosis de cadera.
La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como
“una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular real

o0 potencial, o descrita en términos de dicho dafio” (40).

El dolor es el sintoma predominante y mas limitante en la OA, siendo el motivo
principal por el que se toman las decisiones clinicas y se consulta en los servicios
sanitarios (8). Se describe frecuentemente como un dolor fluctuante en intensidad
entre distintos dias e incluso dentro de un mismo dia, agravandose tipicamente con
el uso articular, como por ejemplo al ponerse de pie o al caminar, y disminuye con el
reposo, aunque también son muchos los pacientes que lo presentan durante la noche
(41,42). Por ello, tiene efectos negativos en el humor, en la participacion social y de

ocio, y en el suefio (43,44).

El dolor en la OA estd modulado por varios factores por lo que no solo depende
del componente sensorial (dolor nociceptivo), sino que se relaciona también con
factores psicoldgicos y genéticos (45). El dolor nociceptivo se genera en
terminaciones nerviosas especializadas (nociceptores) que sirven como sensores de
estimulos mecénicos, térmicos o quimicos (incluidos los mediadores inflamatorios
producidos por la cépsula y la sinovial como la bradiquinina, prostaglandinas y
leucotrienos) (44). Existen nociceptores en varios de los tejidos de la articulacion

afectados por la OA, entre los que se encuentran el periostio y el hueso subcondral

29



“Modificacion de la percepcion del dolor y la funcidn fisica tras artroplastia total de

cadera”

(46,47), tejidos blandos incluidos las inserciones ligamentosas (48), los meniscos, la

capsula (41) y la sinovial (49,50). Aunque la pérdida de cartilago es una caracteristica

estructural importante, este no esta inervado por lo que se cree que no es una causa

directa de dolor en grados medios y moderados de la enfermedad, sin embargo, en

grados severos la invasion neurovascular de la articulacién subcondral puede ocurrir

y contribuir al dolor (51,52). En la articulacion estan presentes 4 tipos de receptores

sensitivos, pero solo los tipo 111y 1V estan relacionados con la transmisién del dolor

(41,44,45):

Los receptores tipo Il se localizan en la superficie de los ligamentos. Se
activan solo por estimulos mecénicos y el potencial de accion generado se
transmite al sistema nervioso central por las fibras Ad mielinizadas cuando el

dolor es punzante.

Los receptores tipo IV, también llamados polimodales, estan formados por
terminales libres de fibras C amielinicas. Se activan por estimulos mecénicos,
térmicos o quimicos, como los mediadores de la inflamacion (excitatorios,
neuroquininas, serotonina, noradrenalina e histamina,) y factores de
crecimiento (factores de crecimiento neuronal), liberados por el dafio tisular.
Son los receptores articulares més importantes y se encuentran en todas las
estructuras excepto en el cartilago. Los potenciales generados se transmiten

cuando el dolor es difuso, no localizado o quemante.

La transformacion de los estimulos nociceptivos en sefiales eléctricas y la

transduccion en potenciales de accion precisa de canales ionicos siendo la familia de

los receptores de potencial transitorio (TRP) los que juegan un papel fundamental

(41,53-55). Los mediadores inflamatorios pueden sensibilizar o alterar el umbral de
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los canales TRP, lo que conllevaria a hiperalgesia térmica, alodinia mecénica y dolor
espontaneo. Solo aquellos estimulos potencialmente capaces de provocar un dafio en
los tejidos pueden alcanzar el umbral para activar los nociceptores que generaran un
potencial de accidn que sera transmitido hasta las astas dorsales de la médula espinal

y percibido como dolor en el cerebro. (41,44,54).

Pain behaviour
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Figura 3 Patogénesis del dolor articular en la osteoartrosis (56) .

Tanto los mecanismos neurofisioldgicos periféricos como centrales a nivel
medular y encefalico contribuyen al dolor en la OA, siendo el resultado de la
sensibilizacion de nociceptores localizados en la cadera durante la inflamacion
(sensibilizacion periférica) y/o cambios en el sistema central producidos en respuesta
al dolor repetitivo procedente de la articulacion afecta (sensibilizacién central) (57)

por lo que se desarrollard mas extensamente a continuacion.

5.2.1. Sensibilizacion de nociceptores periféricos:

En los afios 70, Perl et al. (58) demostraron que en respuesta a un dafo,

inflamacién u otros estimulos nociceptivos, el umbral para la excitacion y

31



“Modificacion de la percepcion del dolor y la funcidn fisica tras artroplastia total de
cadera”

transmision de sefiales de los nervios localizados en la articulacion es menor y
supone un incremento en la respuesta a los nociceptores periféricos, fendmeno

conocido con el término de “sensibilizacion periférica”.

La IASP define la sensibilizacion periférica como “un aumento en la
capacidad de respuesta y disminucion del umbral de estimulacién de los campos

receptivos de las neuronas nociceptivas periféricas” (59).

Los modelos en animales demuestran que los mediadores inflamatorios en
la OA como la IL-6 y el TNF-a conducen a la sensibilizacion periférica de las
terminaciones nerviosas libres ya que el umbral de excitacion de los nociceptores
se reduce y los nociceptores silenciados se activan. Se ha encontrado correlacion
entre la concentracion de TFN-a en el liquido sinovial, el nivel de IL-6 en el suero
y el dolor de los pacientes con OA. Asi mismo, el dolor en la osteoartrosis también
puede verse relacionado con la infiltracion de células T en la sinovial con la
produccion de IFN-y, aunque no esta claro que subpoblacion de células T podria

estar relacionada (23) .

Por otro lado, existe evidencia reciente de que el factor de crecimiento
nervioso (NGF), cuya expresion estd estimulada por citocinas proinflamatorias
como IL-1B y TNF-a (23), juega un papel importante en la mediacion del dolor
inflamatorio pues se ha observado que existen niveles elevados de NGF en
pacientes con dolor crdénico y que inyecciones intradérmicas e intramusculares de
NGF pueden provocar alodinia e hiperalgesia en sujetos sanos (60). Asi mismo,
se ha visto que un bloqueo del NGF produce disminucion del dolor en OA de
rodilla y cadera en estudios con humanos (61,62), indicando todo ello la relacion

entre el NGF y el dolor en la OA (41).
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Ademas, neuropéptidos como la sustancia P, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP), la bradiquinina y el péptido intestinal vasoactivo
(VIP) se liberan en la reaccion inflamatoria e influyen en la transmision de sefiales
de dolor (63) reduciendo el umbral de excitacion de los nociceptores periféricos

articulares (23).

5.2.2. Sensibilizacién central:

Aunque la inflamacidn y el dafio articular pueden ser las fuentes iniciales
de dolor en la OA, son muchos los estudios que reflejan que la exposicion
mantenida a estimulos nocivos periféricos puede inducir plasticidad neuronal en
un subgrupo de pacientes y, consecuentemente, una sensacion anormal de dolor
(propagacion de la sensibilidad al dolor). Este subgrupo podria llegar a representar
hasta el 30% de los pacientes, produciéndose principalmente en aquellos con OA

sintomatica moderada o severa. (64-66).

La IASP (59) define la sensibilizacion central como “un incremento en la
capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas en el sistema nervioso central

para estimulos aferentes umbral o subumbral”.

Yaen el afio 1965 Mendell y Wall (67) publicaron que la sensibilizacion
central es una condicién dinamica que es influida por mdltiples factores pero que
es iniciada y mantenida por una aferencia nociceptiva repetida procedente de los
tejidos periféricos que induce cambios en las neuronas del asta posterior de la

médula espinal.

Por otro lado, Woolf en 1983 (68) desarroll6 un modelo animal en el que
se producian cambios en el umbral y en la capacidad de respuesta del reflejo flexor

tras un dafio periférico. Los estudios electrofisioldgicos que realiz6 incrementaron
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la excitabilidad de este reflejo, lo que demuestra que estos estimulos nociceptivos
producen cambios a nivel de la médula espinal. Por tanto, Wolf postul6 que las
consecuencias a largo plazo de un estimulo nociceptivo mantenido dan lugar a

cambios tanto periféricos como centrales.

La sensibilizacion central se produce, por tanto, en respuesta a los
estimulos repetitivos que hacen que las neuronas varien su perfil quimico o su
estructura contribuyendo a alterar la sensacion de dolor incluso ante estimulos no

dolorosos.

La alteracion de la modulacion central del dolor conlleva una limitacion
de la funcion en las vias descencentes anti-nociceptivas (inhibitorias) y una
sobreactivacion de las vias facilitadoras del dolor tanto ascendentes como
descendentes (64,69). Esta facilitacion central se manifiesta como la produccion
de dolor ante estimulos no dolorosos (alodinia) por la activacion de fibras AP que
en condiciones normales se encuentran inactivas, un incremento y prolongacion
de la respuesta a un estimulo doloroso (hiperalgesia) por la excitabilidad de las
fibras Ad y C y una expansion de los campos receptivos, dando lugar a la aparicion

de dolor en tejido no dafiado (hiperalgesia secundaria o generalizada) (70-74).

La presencia de un incremento en la respuesta a estimulos mecanicos,
térmicos y quimicos en individuos con OA de rodilla en zonas cercanas y alejadas
de las articulaciones sintomaticas, se ha descrito en algunos estudios como un
signo de propagacion de la sensibilizacion (74-77). Sin embargo, los datos
disponibles relacionados con la sensibilizacion central en pacientes con OA de
cadera son escasos. Gwilym et al. (2009) (78), concluyeron que los pacientes con

OA de cadera tienen una percepcion del umbral del dolor mas bajo para estimulos
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puntuales e hiperalgesia a estimulos puntiformes nocivos, en areas de dolor
referido de la extremidad inferior, mientras que Kosek et al. (2000) (79) describen
para los pacientes con OA de cadera, una mayor hiperalgesia a la presion, y un
aumento de sensibilidad al calor y al dolor por frio al compararlos con los

controles.

La reduccion de los umbrales de dolor en un sitio del cuerpo distante de la
articulacion dolorosa puede evaluarse experimentalmente mediante las pruebas
sensoriales cuantitativas (QST) ya que la severidad del dolor se asocia con los
hallazgos en dichas pruebas (73,74). Lee et al. (2011), relaciond los niveles de
citoquinas proinflamatorias con el dolor medido mediante pruebas sensoriales
cuantitativas, identificando niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) e IL-6
en aquellos pacientes con umbrales de dolor mas bajos en lugares alejados de la

articulacion afecta.

Por tanto, aunque son necesarios mas estudios, es razonable pensar que la
sensibilizacion central forma parte fundamental del dolor en los pacientes con OA
de cadera, por lo que los programas de tratamiento se deberian realizar de acuerdo

a este proceso (80).

5.2.3. Cambios a nivel de la médula espinal:

En pacientes con OA que sufren dolor crénico, las neuronas del asta dorsal
de la meédula espinal muestran una expansion de los campos receptivos y
modificaciones en las propiedades de la respuesta electrofisiologica, aumentando
las neuronas de rango dinamico amplio sobre las neuronas especificas

nociceptivas. Estas neuronas estan relacionadas con la sensacion de hiperalgesia
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y presentan proyecciones hacia el tdlamo por la via espinotalamica que alcanzan

la corteza somatosensorial (81).

Segun el estudio realizado por Wolf y Costigan (82), los agentes
inflamatorios provocan cambios postraduccionales en las neuronas del asta dorsal
de la medula espinal secundarias al aumento de actividad de las fibras C. Ademas,
se producen cambios mas tardios y de mayor duracion dependientes de
transcripcion en los ganglios de las raices dorsales y las neuronas del asta dorsal

de la médula espinal que dan como resultado un sistema nociceptivo aumentado.

5.2.4. Cambios a nivel de las estructuras supraespinales:

Ademas de las modificaciones que afectan al sistema nervioso periférico
y a la médula espinal, existen cambios plasticos en las estructuras supraespinales
en el procesamiento y modulacion del dolor. Estos cambios afectan tanto a las
neuronas como a las células gliales. Las estructuras principalmente afectadas
incluyen al troncoencéfalo, talamo, habénula, amigdala, hipotalamo, cerebelo,

ganglios basales, corteza somatosensorial, corteza insular y corteza limbica (83).

En el estudio realizado por Parks et al. en 2011, se observo que pacientes
con dolor espontaneo con OA presentaban actividad cerebral en la regién limbica
prefrontal, area estrechamente relacionada con las emociones. La relacion con
estas areas se ha evidenciado también en estudios con tomografia por emisién de
positrones (PET) (84). Consecuentemente, esta modulacion central del dolor se
relaciona con factores biopsicosociales. Asi, variables psicosociales como altos
niveles de depresion, ansiedad, etc, pueden tener una influencia negativa en el

dolor en la OA y la discapacidad ya que estos centros influyen en ndcleos del
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troncoencéfalo donde se originan las vias descendentes facilitadoras del dolor en

OA (64).

5.2.5. Modificaciones en la sensibilizacion dolorosa tras la artroplastia total de

cadera:

La modulacion de la hiperexcitabilidad a nivel central se produce tras la
implementacion de diferentes modalidades de tratamiento como la terapia manual,
los TENS (transcutaneus electrical nerve stimulation), la cirugia de reemplazo

articular o la medicacion (66).

Graven-Nielsen et al. en 2012 (85) afirmaron que la hiperexcitabilidad en
los nociceptores de la articulacion de la rodilla dolorosa es reversible y se
normaliza tras la eliminacion de las aferencias nociceptivas. Asi mismo, Kosek et
al. (86) también observaron una normalizacién y un incremento en la sensibilidad
a estimulos inocuos como calor, presion, dolor, dolor por frio, asi como la
restauracion de las condiciones de modulacién de la respuesta al dolor en
individuos con OA de cadera a los que se les ha realizado una artroplastia total de
cadera, lo que sugiere que la sensibilizacion es mantenida por estimulos
nociceptivos periféricos. En consecuencia, la eliminacion de las aferencias
nociceptivas a través de esta intervencion supone una normalizacion y modulacion
de la respuesta al dolor (87). En esta misma linea, Wylde et al. en 2017 (73)
concluyeron que el dolor medido a través de una Escala Analdgica Visual para el
dolor (EVA dolor) disminuy6 tras la artroplastia total de cadera, mejord la
tolerancia a la presién medida de forma bilateral antes y después de la intervencion
en comparacion con los controles y la sumacion temporal del dolor se normaliz6

en aquellos pacientes libres de dolor tras la cirugia (88).
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Gwilym et al. (2010) (89) observo en pacientes con OA de cadera una
disminucion del volumen de la sustancia gris en el talamo que fue reversible tras
la cirugia y que se correspondia con una mejoria del dolor y de la funcionalidad.

Sin embargo, existe cierta controversia al respecto ya que, en OA de
rodilla, hay autores que sostienen que los pacientes con sensibilizacién central
prequirargica medida a través de algometria de presion o estimulacion eléctrica

asocian mayor dolor posquirurgico que los pacientes que no lo presentan (64).

5.3. Valoracion de la calidad de vida, el dolor y la capacidad funcional de la

artrosis de cadera a través de cuestionarios autoadministrados:

Tradicionalmente, los resultados biomédicos han sido los principales objetivos de
valoracion en la investigacion sanitaria, sin embargo, en las tltimas décadas, cada vez
mas estudios se centran en la calidad de vida de los pacientes, aumentando el uso de
evaluaciones en este campo, lo que supone modificar y mejorar los tratamientos y
cuidados dirigidos a los pacientes (90), siendo un elemento fundamental a estudiar en
el campo de la rehabilitacion. No existe un consenso sobre la definicion de “calidad
de vida”. Es un concepto multidimensional que incluye evaluaciones de los aspectos
positivos y negativos de la vida (91). Aunque la salud es uno de los dominios méas
importantes (calidad de vida relacionada con la salud, CVRS), existen otros como
pueden ser el empleo, la vivienda, aspectos culturales o la espiritualidad lo que hace
compleja su medicion. La CVRS representa el punto de vista del paciente percibido
individualmente sobre su salud. Existen instrumentos genéricos y especificos para la
medicién de la CVRS, siendo los instrumentos especificos mas adecuados para la

deteccion de pequefios cambios (92).
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Los cuestionarios autoadministrados o resultados de salud informados por los
pacientes (Patients Reported Outcomes, PRO) son evaluaciones subjetivas de los
pacientes sobre su estado de salud y pueden incluir aspectos relacionados con
sintomatologia, capacidad funcional, calidad de vida, etc (93). Estos cuestionarios son
ampliamente utilizados tanto en investigacion como en la practica asistencial para
valorar resultados de la ATC. Asi, existen cuestionarios que reflejan la percepcion
subjetiva del dolor por parte del paciente, la capacidad funcional y la calidad de vida

relacionada con salud en los pacientes sometidos a esta intervencion.

Las variables clinicas que se utilizan para la valoracion del paciente son muy
diferentes de unos estudios a otros, asi como el tiempo en el que se realiza dicha
valoracion. Los instrumentos especificos de evaluacion del dolor y de la capacidad
funcional de la articulacion de la cadera mas frecuentemente utilizados en los distintos
estudios son Harris Hip Score (HHS), Western Ontario and McMaster University
Osteoarthritis Index (WOMAC), la Escala Analdgica Visual del dolor (EVA-dolor) y
Oxford Hip Score (OHS), mientras que para la valoracion de la calidad de vida general
los cuestionarios mas utilizados son el Short-Form 36 (SF-36) y su variante Short-
Form 12 (SF-12) y EuroQol-5D (EQ-5D) (Anexo 3. Cuestionarios empleados:. Esta
variabilidad en el tipo de escalas de valoracion utilizadas dificulta la comparacion de
resultados entre diferentes estudios. Todas ellas requieren la participacion del

paciente por lo que se requiere un estado cognitivo minimo.

5.3.1. Escala Harris de Cadera (HHS):

La Escala de Harris de Cadera (HHS) es un cuestionario especifico que
mide el estado de salud y es frecuentemente utilizado para medir el resultado de

la artroplastia total de cadera. Es una escala especifica de cadera que se puntla
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entre 0-100. Estd compuesta por cuatro factores: funcién, dolor, grado de
movilidad y la ausencia de deformidad. La funcion se divide en actividades diarias
y caracteristicas de la marcha. La funcion tiene un valor asignado de 47 puntos, el
dolor de 44, el grado de movilidad 5 puntos y la ausencia de deformidades 4
puntos. Las puntuaciones entre 90-100 se consideran excelentes; entre 80-90,
buenas entre 70-80, regulares, y menos de 70, malas (94-96). La HHS ha

demostrado una alta fiabilidad (1CC=0.91) (97)

5.3.2. Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index

(WOMAC):

El cuestionario WOMAC es un instrumento especifico para la artrosis. Se
desarroll6 para poder disponer de un instrumento de medida estandar y véalido
internacionalmente para evaluar los resultados en los ensayos clinicos de
tratamientos de la artrosis de rodilla y cadera preferentemente. EIl WOMAC se
disefio a partir de una revision de la literatura sobre las medidas clinicas incluidas
en los ensayos clinicos en pacientes con artrosis. Se seleccionaron tres conceptos
importantes para el paciente e independientes del observador (personal sanitario
0 paciente): dolor, rigidez y capacidad funcional. Estas variables se refieren a
rodillay cadera, ya que la artrosis afecta principalmente a estas dos articulaciones
y la mayoria de los ensayos clinicos revisados se centraban en ellas (96,98). Los
participantes escogen una casilla correspondiente a una de las cinco respuestas
(nada, poco, bastante, mucho, muchisimo) para cada cuestion. La mejor
puntuacién corresponde al valor cero. Presenta una alta fiabilidad (ICC=0.92-

0.97) (99) y se encuentra validada al espafiol para OA de cadera (98).

5.3.3. Oxford Hip Score (OHS):
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La escala especifica de cadera de Oxford, compuesta por 12 items, fue
disefiada para evaluar especificamente los resultados de una operacion de
sustitucion de cadera. Se trata mas de una medida especifica para examinar los
resultados principales de dolor y funcionamiento después de una operacion de
sustitucion de cadera que de una medida general (96,100,101). Se encuentra

validada al espafiol y presenta un ICC de 0.992 (101).

5.3.4. The Short Form 36 (SF-36):

El cuestionario de salud SF-36 estd ampliamente validado para valorar la
calidad de vida relacionada con la salud. EvalUa la capacidad subjetiva del
paciente para realizar determinadas actividades de la vida diaria. VValora un total
de 36 items distribuidos en 8 dimensiones o areas: funcion fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general, vitalidad, funcion social, situacion emocional y salud
mental. Se han desarrollado 2 componentes sumarios (fisico y mental) a partir de
sus 8 dimensiones originales (102). Ademas, incluye una pregunta
independiente para valorar el cambio de estado de salud con respecto a la
evaluacion anterior. Los items y las dimensiones del SF-36 estan puntuados de
forma que a mayor puntuacion mejor es el estado de salud. La version espafiola
del SF-36 fue validad por Alonso et al. (103), presentando un ICC de entre 0,58 y
0,99. Hoy en dia este cuestionario es uno de los mas utilizados para la valoracion
de la calidad de vida de pacientes con una ATC y permite realizar un
seguimiento mas completo que las escalas funcionales (96,104). EI SF-12 es un
cuestionario de calidad de vida derivado del SF-36 en el que se valoran 12 items

en lugar de 36.

5.3.5. Escala Analdgica Visual (EVA):
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La Escala Analdgica Visual (EVA) es un sistema de medida subjetivo. El
paciente sefiala en una linea de 100 mm de longitud, horizontal y puntuada de 0 a
100, como percibe su dolor. El 0 es la ausencia de dolor y el 100 corresponde a
un dolor insoportable. El proposito de las Escalas Analdgicas Visuales de
Clasificacion del Dolor (EVA-dolor) es proporcionar un camino simple de
recogida de estimaciones subjetivas de la intensidad del dolor. Estas escalas son
normalmente utilizadas solamente para evaluar la severidad global del dolor,
aunque no hay razones por las cuales la EVA no pueda ser utilizada en la medida
de otras dimensiones, como los niveles de ansiedad o las respuestas emocionales

asociadas al dolor (96,105,106).

5.3.6. Instrumento EuroQol-5D (EQ-5D):

El instrumento EuroQol-5D (EQ-5D) es un instrumento genérico que
consta de dos partes: el sistema descriptivo EQ-5D y una EVA para el dolor (de
0O-100). El sistema descriptivo EQ-5D esta integrado por las cinco dimensiones
consideradas mas relevantes de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS): movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y
ansiedad/depresion; con tres niveles de gravedad en cada dimension: ausencia de
problema, algin problema, problema grave o incapacidad. Los pacientes
seleccionan un nivel de cada dimension y se sitian en un punto de la EVA para
dolor. Se trata de un cuestionario genérico y estandarizado, autoadministrado,
sencillo de responder y con poca carga cognitiva. Ha sido validado al castellano

(107).
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Si bien todas estas escalas estan disefiadas para evaluar el estado funcional y de
dolor de los pacientes, el tiempo necesario para su cumplimentacion y la complejidad

pueden ser diferentes.

5.4. Algometria de presion en ATC:

La hiperalgesia generalizada, manifestacion de la sensibilizacién central, puede
ser evaluada a través de un método estandarizado como es la algometria de presion
(66,73). Es un sistema no invasivo en el que a través de un disco de goma con un area
de 1cm? es posible medir el umbral de respuesta de los pacientes a un estimulo externo
de presion dolorosa (108). Para ello, se aplica una presion progresiva (30kPa/s)
perpendicular a la piel hasta que el sujeto describe la percepcién de presién como
dolorosa, momento en el cual finaliza la prueba. Normalmente, se repite de 2 a 3 veces
cada medicion con un intervalo de entre 20 y 30 segundos entre las mediciones (85).
Es una técnica rapida y facil de usar en la clinica diaria y ha demostrado buena
fiabilidad con un coeficiente intraclase entre 0,9 y 0,95 (109,110). Ademas, es un
método sensible para la evaluacion del dolor (111).

Esta técnica ha sido utilizada para estudiar la reversibilidad del dolor en pacientes
con artrosis de rodilla intervenidos mediante artroplastia total de rodilla (85), sin
embargo, no existen estudios que hagan una evaluacion en pacientes con OA de

cadera sometidos a ATC.
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7. JUSTIFICACION

Los pacientes con osteoartrosis de cadera sometidos a artroplastia
total de cadera son aquellos que se encuentran en una fase de la enfermedad mas
avanzada, y, por tanto, el dolor se ha mantenido durante un periodo de tiempo mas
prolongado. Este hecho puede dar lugar a una modificacion de los niveles de
sensibilizacion central/periférica. Dada la importancia creciente que esta adquiriendo en
la practica clinica la valoracion del dolor, capacidad funcional y la calidad de vida y
siendo elemento indispensable de evaluacion para la toma de decisiones en el area de
rehabilitacién, creemos necesario aclarar si los estimulos nociceptivos mantenidos en el

tiempo influyen en estos aspectos tras la intervencion quirdrgica.
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8. HIPOTESIS

La inflamacion y el dafio articular pueden ser las fuentes principales de dolor en
la osteoartrosis de cadera. Sin embargo, la exposicion mantenida a estimulos nociceptivos
puede inducir plasticidad neuronal con una sensibilizacion propagada del dolor. Esta
sensibilizacion puede modificarse tras la intervencién quirtrgica de artroplastia total de

cadera.

63



“Modificacion de la percepcion del dolor y la funcién fisica tras artroplastia total de
cadera”

OBJETIVOS

64



Tesis doctoral Pilar Aranda Villalobos

9. OBJETIVOS:

Objetivo general:
El objetivo ha sido evaluar la modificacion del dolor, la capacidad funcional y
calidad de vida, asi como la relacién entre ellos, en pacientes intervenidos de artroplastia

total de cadera.

Objetivos especificos:

1. Determinar qué variables (funcién, dolor, discapacidad) estdn asociadas con la
mejora en el componente fisico de la salud general y qué porcentaje de esa
variacion de la mejora en el componente fisico de la salud general puede ser

explicado por cada una de estas variables. (Articulo I).

2. Comparar la hipersensibilidad a la presion en pacientes con osteoartrosis

sintomatica de cadera antes y después de una artroplastia total de cadera. (Articulo

).

3. Establecer la asociacion, si la hubiera, entre la sensibilidad dolorosa a la presion

y la intensidad del dolor clinico en pacientes con osteoartrosis de cadera. (Articulo

).
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10. MATERIAL Y METODOS:
Esta tesis se inici6 en el marco de trabajo de un proyecto de investigacion FIS
P1060668 del Instituto de Salud Carlos Ill, que ha dado lugar a la publicacién de dos

articulos cientificos donde se da respuesta a los objetivos planteados.

En el primero de ellos, se seleccionaron las variables de interés clinico de la cohorte
de estudio del proyecto “Analisis coste-efectividad de la artroplastia total de cadera con
cirugia minimamente invasiva versus abordaje tradicional”, seleccionando aquellos
pacientes intervenidos mediante abordaje tradicional. En el segundo, en cambio, se
reclutaron los pacientes especificamente para el estudio que se llevo a cabo, tanto de la
lista de espera quirdrgica (LEQ) como pacientes intervenidos. Todos los pacientes fueron
reclutados del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada y se conto con la

aprobacion del Comité Etico del hospital.

En cada una de las publicaciones se detalla la metodologia utilizada que se resume en

esta seccion.
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11. RESULTADOS/DISCUSION:

Los resultados de esta investigacion han dado respuesta a cada uno de los objetivos
planteados. A continuacion, se presentan tanto los resultados como la discusion de esta
tesis a través de dos articulos cientificos publicados en revistas internacionales, el primero

de ellos en una revista del Q2 y el segundo en el Q1.

La intencidn de esta tesis es que cada articulo pueda leerse de forma independiente,

por lo que parte de la informacion presentada en cada articulo, puede resultar repetitiva.
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ABSTRACT

The objective of this study was to examine the contribution of patient weight and
other preoperative variables to improvements in the general physical health of patients
undergoing total hip arthroplasty (THA). Data were prospectively collected on 63 THA
patients (28 males and 35 females). The primary outcome measure was the improvement
in general health (Short Form-12 Health Survey questionnaire) at three months post-THA.
Patients with body mass index >28 Kg/m? showed greater improvements in function and
in the physical component of general health after THA. Stepwise regression analyses
revealed that the BMI and WOMAC general index were independent and significant
predictors of physical function and together explained 34.2% of the variance in physical
function scores. These findings suggest that the body mass index before surgery and
improvements in hip function are relevant contributors to post-THA improvements in

general health.

Keywords: total hip arthroplasty, overweight, body mass index, general health, pain,

function.
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INTRODUCTION

Total hip arthroplasty (THA) has proven to be an effective procedure in patients
with severe hip disorders, especially osteoarthritis, which affects around 10% of the
general population in Spain. [1, 2] The functional disability caused by this disease

represents an important health, social, and economic problem.

The objective of THA is to restore mobility as completely as possible, eliminating
or at least reducing the functional disability derived from the joint limitation and pain and
thereby improving the quality of life of the patient [3]. In the late 1990s, from 50 to 200
THA operations per 100,000 inhabitants were reported in developed countries. In Spain,
161,791 patients underwent THA between 2001 and 2008, with an increase from 99
interventions per 100,000 inhabitants in 2001 to 105 interventions per 100,000 inhabitants
in 2008; the surgery was slightly more frequent in females and was for primary prosthesis

in 63% of cases and for revision or replacement of primary prosthesis in 37%. [4]

The progressive aging of the population, the demand for a better quality of life,
and the improvement and greater safety of surgical techniques have led to a major
increase in prosthetic replacements of the hip joint. This procedure is known to
significantly reduce pain and improve joint function, and its benefits are considered to

outweigh its clinical risks and cost [5].

Various studies found that subgroups of obese patients experienced no functional
improvements after THA [6-10]. In fact, it has been proposed that THA should be delayed
in these patients until they have improved their weight control, based on the increased
difficulty of this surgery in the obese [10] and the expectation by surgeons of a worse
outcome, which has been supported by some studies [11]. To date, research on the

relationship between obesity and THA has focused on comparing normal-weight with
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obese patients but not with patients who are overweight, which is a pre-obesity stage

associated with various systemic diseases [12].

Studies have differed in the clinical variables considered in the follow-up of THA
patients, in the length of the follow-up period, and in the instruments and scales used to
assess clinical outcomes [13]. Data are habitually gathered on the pain, stiffness, joint
functionality, general health status, and quality of life of patients. However, most studies
do not address the influence of each variable on the state of health of the patient over the

months following THA.

The clinical outcomes and adverse effects of THA have been associated with
various preoperative factors, including impaired mental health, pain catastrophizing
(exaggeratedly negative view of the pain experience) [14], morbid obesity [10], advanced
age [15, 16, 17], presence of comorbidities [16], and male gender [17]. However, no
previous studies have centred on the patient perception of post-THA physical health that

takes the above factors into account.

The objectives of this study were to compare THA outcomes between
overweight/obese and normal-weight patients and to examine the contribution of patient
weight and other pre-surgical variables to the improvement in the general physical health

of THA patients.

MATERIAL AND METHODS

Out of the 70 consecutive patients scheduled for THA at the Department of
Surgery and Orthopaedics of our hospital from March through September 2010, 7 did
not meet the study criteria (see below), including 3 who refused participation, leaving a

final study sample of 63 patients (28 males and 35 females). Inclusion criteria were a
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diagnosis of hip osteoarthritis and age between 18 and 85 yrs. Exclusion criteria were
previous ipsilateral hip surgery, the presence of a physical or psychological limitation
hindering test completion, and refusal to participate in the study. The study was approved

by the Ethics Committee of the Virgen de las Nieves Hospital of Granada (P1/060668).

We contacted the patients by phone or upon their hospital admission, and those
meeting initial study criteria received an explanation of the research protocol at the
beginning of presurgery hospital stay and were invited to sign their informed consent to
participate in the study. Data were then gathered on the following demographic and
clinical characteristics by using a previously prepared questionnaire and reviewing the
patients’ clinical records: age, sex, height, weight, surgical side, etiology of hip
pathology, comorbidity, socio-educational level, marital status, physical activity level,
hospital stay in previous 6 months, previous orthopedic treatments, and involvement of

neighbouring joints.

At the same time points (<24 h pre-surgery, 3 months post-surgery), the
functional capacity of patients was evaluated by using the Harris Hip Score (HHS), the
Oxford hip Score, and the Western Ontario and McMaster Universities (\ WOMAC) index.
The HHS is a multidimensional and observational instrument comprising a questionnaire
that considers eight items covering pain, gait ability, daily life activities, hip function,
and hip joint range of motion. The final score ranges from 100 points (no disability) to
0 points (maximum disability). The HHS has proven a reliable instrument (ICC=0.91)
[20]. The Oxford Hip Score is a 12-item questionnaire that reflects patients' perception
of functional disability, with a higher score representing worse function perception.
This scoring system has shown good internal consistency, reproducibility, and sensitivity
tochange [21]. The WOMAC index is a self-administered questionnaire on

three dimensions (pain, stiffness, and physical function, each generating a separate index)
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in patients with osteoarthritis in lower limb, and it has shown high reliability (ICC=0.92-

125 0.97) [22].

At 3 months post-THA, the satisfaction of patients with the THA was evaluated
by using a Visual Analogue Scale (0= completely unsatisfied, 10-completely
satisfied). Data were also gathered on complication rates and other potentially influential

factors, including length of present hospital stay and postoperative pain.

For our analysis, two groups were formed based on the body mass index (BMI,
weight in kilograms divided by the square of height in meters) of the patients at <24 h pre
surgery, a normal-weight group (BMI < 28 kg/m? and an overweight/obese group (BMI
> 28 kg/m?). This cut-off value is considered the obesity threshold in China [18] and has

been used to study the influence of obesity in other diseases [23, 24].
Statistical Analysis

Data were analysed with software package 2.9.3. (Free Software Foundation,
Boston, MA). Means, standard deviations and confidence intervals were calculated for
each variable. The Kolmogorov-Smirnov test showed a normal distribution of the data (P
> 0.05). The independent t-test and chi-square test were used to compare pre-
intervention data between groups (BMI<28 vs. BMI>28). A 2-way repeated measures
ANCOVA was performed with group as between-subjects variable, time (pre-
arthroplasty, 3 months post-arthroplasty) as within-subjects variable, and age, gender,
physical activity, educational level, and marital status as co-variables. Marital status was
included because this variable significantly differed between the groups.

Pearson product-moment correlation coefficients were calculated to determine
the relationships between the dependent measure (changes in physical function) and the
following independent variables: age, BMI, time since diagnosis, physical activity
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level, and changes in WOMAC indexes, SF-12-MCS, and HHS. A similar approach was
used to examine relationships between independent variables in order to check for
multicollinearity and shared variance between measures. Then, stepwise
regression analysis was used to determine the independent variables that significantly
contributed to variance in physical function. The F-value to enter the regression equation
was set at P < 0.05. The final model was validated by using the bootstrapping method,
which was carried out with repeated samples of the same size as the original samples.
Two thousand replications were produced to estimate bootstrap bias-corrected
and accelerated confidence intervals (bca Cl). P < 0.05 was considered significant in

all tests.

RESULTS

All participants were Caucasian and from the metropolitan area of Granada
(Spain). The mean age was 62.39+£13.6 yrs; 12.7% had university studies, 79.4% were
married; 163 87.3% were diagnosed with hip osteoarthritis, 7.9% with avascular necrosis
of femoral head, and 4.8% with hip dysplasia. Paracetamol was being taken by 23.8% of
the patients and NSAIDs by 85.7%; 20.6% were undergoing rehabilitation. At the start
of the pre-surgical assessment, the mean (£SD) joint pain of the patients was
moderate (6.5%2.7), their functional status was low by HHS (32.8+£16.2) and WOMAC
index (60.5+£17.7), and their general state of health was moderate according to the SF-12-

PCS (24.8+5.7) and SF-12-MCS (51.3+12.9).
Influence of BMI on THA Functional Outcomes

Table 1 shows patient characteristics and comparisons between the normal-weight

and overweight/obesity groups (cut-off point: 28 Kg/m?). According to the ANOVA
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results (Fig. 1), patients in the BMI>28 Kg/m? group showed a significantly greater
increase inthe SF12-PCS (F=8.596 P=0.004) and a significantly greater decrease in
WOMAC function score (F=4.381; P=0.041) at three months post-THA in comparison
to the BMI<28 Kg/m? group (Figure 1). At 3 months post-THA, no intergroup
differences were found in the increase in HHS, Oxford Score, or SF-12-MCS (F=0.070
P=0.793; F=0.637, P=0.428; and F=0.024, P=0.878; respectively) or in the reduction
in WOMAC-pain, WOMAC-stiffness, or WOMAC-general (F=0.305, P=0.483;
F=0.024; 180 P=0.879; and F=2.105, P=0.152; respectively) (Table 2). There was only
a tendency for a higher post-THA satisfaction score in the patients with BMI>28 Kg/m?
(F=3.410; 182 P=0.070), and there were no significant difference between groups in
length of hospital stay (F=0.502; P=0.484). The co-variables showed no influence on

ANCOVA results.

Variable BMI <28 N =29 BMI >28n=34 P
Value

Age (y), mean (SD) 60.07 + 15.75 (95% C1 54.08—  64.42 + 11.13 (95% CI 60.47—  0.210
66.06) 68.37)

Gender, n (%)

Male 11 (37.9%) 17 (50%) 0.447

Female 18 (62.1%) 17 (50%)

Marital status, n (%)

Married 21 (72.4%) 29 (85.4%) 0.047-

Unmarried 5 (17.2%) 0 (0%)
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Divorced 0 (0%) 2 (5.8%)
Widow/er 3 (10.4%) 3 (8.8%)
Cohabitation
Alone 2 (6.9%) 6 (17.6%) 0.270
Accompanied 27(93.1%) 28 (82.4%)
Educational level, n (%)
No studies 11 (37.9%) 7 (20.6%) 0.497
Primary schooling 9 (31.0%) 14 (41.2%)
Secondary schooling 6 (20.7%) 8 (23.6%)
University 3 (10.4%) 5 (14.6%)
Employment status, n (%0)
Employed 12 (41.3%) 9 (26.5%) 0.387
Not employed 3 (10.3%) 3 (8.8%)
Retired 14 (48.4%) 22 (64.7%)
Smoking habits
Non-smoker 14 (48.3%) 13 (38.2%) 0.604
Non-smoker for 1(3.1%) 3 (8.8%)
> 5 years
Non-smoker for 9 (31.3%) 14 (41.2%)
<5 years
Smoker 5 (17.1%) 4 (11.8%)
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Physical Activity 2.98 + 3.66 (95% CI 27.79- 2.53 £ 4.53 (95% ClI) 0.668
(h/week) 38.45)

Table 1 Comparison of patients” characteristics between BMI groups

P values for inter-group comparisons using chi-square and unpaired t test. *p < 0.05.
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Figure 1 Difference between BMI groups in pre-verus post-THA changes in SF-12 Physical

Component and WOMAC function scores.

*p<0.05 for group x time interactoin (Repeated ANOVA test)
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Group BMI < 28 kg/mz= BMI > 28 kg/mz2= P-
Value

Harris Hip Score

Pre-arthroplasty 32.25+13.15 (95% CI 27.79- 33.42+18.79 (95% ClI 27.52- 0.793
38.45) 43.55)

Post- 67.36 +£14.20 (95% Cl 60.52- 70.06+13.61 (95% CI 62.14-

arthroplasty 72.76) 72.86)

Oxford Hip Score

Pre-arthroplasty 18.85+8.37 (95% Cl 15.28- 19.23+10.21 (95% Cl 15.11- 0.428
22.32) 23.36)

Post- 31.19+9.99 (95% CI 26.95- 34.12 +6.95 (95% CI 31.31-36.92)

arthroplasty 35.37)

WOMAC (pain)

Pre-arthroplasty 12.07 £4.13 (95% Cl 9.97-13.39) 11.45 +4.37 (95% CI 9.90-13.64) 0.583

Post- 3.82 +4.38 (95% ClI 2.03-5.81) 2.42 +2.59 (95% CI 1.74-3.88)

arthroplasty

WOMAC (stiffness)

Pre-arthroplasty 4.75 +2.20 (95% CI 3.64-5.48) 4.48 + 2.06 (95% ClI 3.64-5.44) 0.879

Post-

arthroplasty

1.25 +1.95 (95% CI 0.35-1.97)

WOMAC (function)

0.87 +£1.43 (95% C1 0.38-1.62)
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Pre-arthroplasty 42.71+14.92 (95% CI 35.24- 45.03+11.15 (95% Cl 39.93- 0.041:
47.32) 49.68)

Post- 26.71+14.45 (95% Cl 22.08- 1952+1239 (95% CI 17.77-

arthroplasty 34.00) 27.00)

WOMAC (general)

Pre-arthroplasty 59.86 +19.15 (95% CI 49.67- 61.75+16.34 (95% Cl 54.13- 0.152
65.37) 68.10)

Post- 29.03+20.61 (95% Cl 22.66- 22.09+14.49 (95% CI 21.00-

arthroplasty 39.74) 31.38)

SF-12 (PCS)

Pre-arthroplasty 25.01+6.22 (95% Cl 2253- 24.39+5.39 (95% Cl 22.09-26.54)  0.004:
27.83)

Post- 30.26 £9.49 (95% CI 25.78- 37.72+11.151 (95% CIl 30.93-

arthroplasty 33.80) 38.54)

SF-12 (MCS)

Pre-arthroplasty 50.09 £13.62 (95% Cl 45.27- 52.85+1158 (95% CI 48.22- 0.878
56.34) 58.01)

Post- 54.61+10.54 (95% Cl 49.83— 56.86+9.16 (95% ClI 52.78-60.82)

arthroplasty 58.84)

Table 2 Pre- and post- intervention scores expressed as mean + standard desviation with 95%

confidence interval.

*P < 0.05 for group x time interaction (Repeated ANOVA test).

Correlation Analysis

86



Tesis doctoral Pilar Aranda Villalobos

We found significant and positive correlations between the change in the SF12-
PCS and the BMI (r = 0.332, P < 0.05) and HHS (r = 0.351, P <0.05). Thus, a higher
increase in SF12-PCS was associated with a higher BMI before surgery and with greater
improvements in hip function and in the perception of a better quality of life. We
also found that the SF12-PCS was negatively and significantly correlated with the
general WOMAC index (r = -0.521; p<0.01) and WOMAC function index (r = -0.60, P
< 0.01), with a higher score being associated with lower disability and a lesser alteration
of function. A significant correlation was observed among independent variables (r =-

0.28 <r<0.76; Table 3) without reaching multicollinearity (defined as r >0.80).
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Variable A SF-12 Age BMI  Time Physical A HHS A A A A
(PCS) (years) Diagnos Activities WOMA WOMA WOMA WON
is (hours C C (pain) C (funct
(months  per week) (stiffnes )
) s)
A SF-12 1.00
(PCS)

Age (years) 107 1.00 -- - - -- -- - -- -
BMI .332* 143 1.00 - - -- -- - -- -
Time 212 -.072 127 1.00 - -- -- - -- -

Diagnosis
(months)
Physical -.110 .065 -.194 -.188 1.00 -- -- - -- -
Activitie
(hours per
week)
A HHS .351** 145 -.249 -.050 -.249 1.00 -- - -- -

A WOMAC  -521** -.201 -.078 .083 234 -.691** 1.00 - -- -

A WOMAC -.184 -.080 .056 .256 .070 -.598** .768** 1.00 -- -
(pain)

A WOMAC .007 -.024 135 .000 .391** -.388** A61**  461** 1.00 -

(stiffness)
AWOMAC  -.606** -.213 -.156 -.003 182 -.637** 967**  .603** 292* 1.(

(function)
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AEQ-5D A81** 149 064  .032 -.167 614**  -763** -5OL**  .289%  -74

AEQ-VAS  -.150 162  -250  -.318* 122 -.068 077  -157 147 -0
A SF-12 -.216 104 -011  -.094 -.052 217 250  -227  -.058 -2
(MCS)

Table 3 Pearson product-moment correlation matrix for study variables.

*p<0,05 **p<0,01
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Regression analyses

Stepwise regression analyses revealed that BMI and WOMAC general index
were independent and significant predictors of physical function and together

explained 34.2% of the variance in physical function scores (Table 4).

Independent B 95% ClI t P Bootstrap Bootstrap
Variable B Bias-
Corrected
and
Accelerated
95% CI

BMI .881 .219/1.544 2.667 .010 74 .226/1.652
AWOMAC —.242 —.347/-.138 —4.665 <.001 -—241 —.342/- 126
general

Table 4 Summary of Stepwise Regression Analyses to Determine Predictors of Physical Function
(SF-12) r2 = 34.2%

DISCUSSION

The main finding of this study was that the improvement in health-related quality-
of-life outcomes after THA was greater in patients with BMI >28 Kg/m? than in normal-
weight patients after controlling for the usual predictors of THA, including age [25],
gender [26, 27], physical activity or educational level [28]. These results are not in
agreement with previous findings that obesity worsens [29] or has no influence [6, 7, 8,
9, 10] on THA outcomes. Most of these authors had used conventional criteria of the
World Health Organization to establish the obesity cut-off point. We used a cut-off point
of BMI >28, which has been associated with a higher incidence of diabetes or cancer,

among other serious conditions [18]. However, the definition of obesity according to a
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single BMI threshold does not take account of changes related to age, among other

factors [30], which may in part explain the discrepancies in findings.

Although the prognosis of obese patients may be worsened by a greater likelihood
of chronic diseases, THA can be expected to have a superior impact on their health-
related quality of life in comparison to non-obese patients. This is because it achieves
greater functional improvements in pre-obese or obese patients than in those of normal
weight, as confirmed by our WOMAC function scale results. These results appear to
challenge the reservations that orthopedic surgeons have about performing THA in
patients with a high BMI [11], supporting a recent proposal that there is inadequate
evidence for this contraindication [31, 32]. It was previously reported that patients with
BMI >35 kg/m? are more susceptible to the effects of degenerative joint disease and other
obesity related comorbidities [33]. Our results are in line with recent retrospective
studies showing a greater post-THA improvement in mobility and activity levels in obese
than non-obese patients. These findings and previous reports [34, 33] indicate that
further research is warranted to confirm that the improvement in functional results after
THA is greater in overweight (BMI > 28 Kg/m?) than in normal-weight patients and that

both groups have a similar likelihood of complications.

The BMI of patients at the time of the surgery was the most influential predictor
of the improvement in physical health perceived by patients at three months. A higher
BMI was associated with a worse pre-surgical and better post-surgical general state of
health. This larger difference can be attributed to a worse physical state of patients
with overweight and therefore a larger improvement margin during the first months after
the intervention. The change in “WOMAC index” made the greatest contribution to
explaining the total variance in SF12-PCS. Although numerous studies have related

greater pre-THA hip pain and stiffness to superior post-THA quality of life outcomes
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[34], WOMAC-assessed changes in pain and joint stiffness were not correlated with
the physical improvement experienced by our patients. In contrast, the WOMAC-
measured “change in function” was clearly correlated with their perceived improvement
in health. Our results are in agreement with previous reports that hip function has the
strongest influence on the SF12-PCS in elderly patients [35]. Consequently, an
important improvement in this dimension will entail greater variations in the SF12-PCS

after THA.

Study limitations include the relatively small sample size. However, we restricted
the number of independent variables entered into the regression analysis in order to
reduce the likelihood of a type II error, and utilization of the bootstrap method improved
the reliability of the model. A further potential weakness is a possible bias from the use
of self-reported measurements. In addition, the cross-sectional study design
prevented exploration of cause-and-effect relationships. Finally, the follow-up period was
only three months, and future studies with a longer follow-up period are warranted to

confirm these results.

According to our results, 34.2% of the variance in SF12-PCS improvement in
THA treated patients with hip osteoarthritis can be explained by the BMI, change in joint
pain, change in joint stiffness, and change in joint function. Our results highlight
the importance of therapeutic exercises to improve function in hip arthroplasty

patients, especially those with a high BMI.

In summary, the post-HTA improvement in function and the physical component
of general health was greater in overweight/obese patients (BMI >28 Kg/m?) than in
those with a lower BMI. The pre-surgery BMI and improvement in function are

relevant contributors to the degree of post-THA improvement in general health.
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ABSTRACT

Objective. To evaluate the relevance of ongoing nociceptive joint inputs to the
maintenance of widespread pain hypersensitivity in patients with hip osteoarthritis (OA)
and to determine whether a reversal in the widespread pressure hypersensitivity together
with an improvement in pain and function occurs after total hip replacement in these

patients.

Methods. Forty patients with hip OA participated. Twenty patients underwent total
hip replacement, and the other 20 patients were assigned to a waiting list. Pressure—pain
thresholds (PPTs) over the second metacarpal bone and the gluteus medius, vastus
medialis, vastus lateralis, and tibialis anterior muscles were assessed bilaterally with a
pressure algometer before and 3 months after total hip replacement surgery. Assessments
of pain intensity (by visual analog scale [VAS]), physical function (by the Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), and health status (by the Short

Form 12 health survey and the EuroQol 5-domain index) were also performed.

Results. Patients who underwent total hip arthroplasty exhibited a reduction in
widespread pressure pain hyperalgesia (increases in PPTs) over local and distant pain-
free areas, as compared with before surgery and as compared with the patients assigned
to the waiting list. PPTs were related to hip pain intensity, and significant correlations
were found between higher VAS scores and lower average PPTs over all points assessed
(-0.409 < r <-0.306, P < 0.05). Patients who underwent total hip arthroplasty exhibited a
greater decrease in pain intensity and greater increases in function and health status than
did those who were on the waiting list. Changes in the intensity of hip pain were

moderately associated with changes in pressure pain sensitivity in the hip arthroplasty

group.
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Conclusion. Normalization of widespread pressure pain hyperalgesia was found
after successful hip joint replacement in patients with hip OA. Altered pain processing
seems to be driven by ongoing peripheral joint pathology, which stresses the importance

of reducing pain in OA.
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INTRODUCTION

Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis, affecting growing
numbers of people in aging populations (1). The disease is characterized initially by
cartilage degradation, which often precedes changes in the underlying bone. Patients at
different stages present with pain, but it is estimated that up to 40% of individuals with
radiologic evidence of damage have no pain (2) and that there is no clear relationship
between the findings of radiologic imaging and sensory symptoms reported by the

patients (3).

Although inflammation and joint damage may be the initial trigger for pain in OA,
the sustained exposure to noxious stimuli can induce neuronal plasticity and a
subsequently abnormal pain sensation (spreading pain sensitization) (4). Some studies
have demonstrated the presence of increased sensitivity in response to mechanical,
thermal, and chemical stimuli in individuals with knee OA at sites both over and away
from the symptomatic joints to be signs of spreading sensitization (5-8). In fact, recent
studies have reported that spreading sensitization is particularly apparent in patients with
knee OA who have high levels of pain in the absence of moderate-to-severe radiographic

findings (9,10).

However, available data related to central sensitization in patients with hip OA
are scarce. Gwilym et al (11) reported that patients with hip OA had lower threshold
perception to punctate stimuli and hyperalgesia to a noxious punctate stimulus in areas of
referred pain to the limb, whereas Kosek et al (12) demonstrated that patients with hip
OA exhibit pressure pain hyperalgesia and increased sensitivity to innocuous warmth and
cold pain as compared with controls. In addition, Kosek et al (13) showed that hip OA

patients exhibit dysfunction of the descending inhibitory controls.
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It has been suggested that central sensitization is a dynamic condition that is
influenced by multiple factors but is initiated and maintained by ongoing nociceptive
afferent input from peripheral tissues (14). Nociceptive afferent inputs from the joints
have been demonstrated to sensitize dorsal horn neurons, giving rise to increased
excitability, larger receptive fields, and spontaneous activity (i.e., such inputs drive
central sensitization) (15). In fact, hyperexcitability in nociceptive knee joint pain is
reversible and normalizes following elimination of the nociceptive afferent input (16).
Kosek et al (12,13) also observed normalization and a reversible increase in sensitivity to
innocuous warmth, pressure pain, cold pain, as well as restoration of the conditioned pain
modulation response in individuals with hip OA following total hip joint replacement,
which suggests that sensitization is maintained by abnormal peripheral nociceptive

inputs.

None of the previous studies, however, included a group of individuals with OA
who did not undergo to joint surgery in order to determine whether the changes in
sensitivity were due to time. Therefore, the aims of the current study were to determine
changes in widespread pressure hypersensitivity in patients with symptomatic hip OA
before and after total hip arthroplasty, to investigate changes in pain and function after
total hip arthroplasty, and to determine the association between pressure pain sensitivity
and clinical pain intensity in patients with hip OA. To determine whether the changes
observed after total hip arthroplasty were due to time, a group of patients with hip OA

who were assigned to a waiting list was included as control group.

PATIENTS AND METHODS

Study participants. Forty patients with hip OA (mean age 65 years [range 38-84

years]; 17 men) were recruited from the Surgery and Orthopedics Department of Virgen
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de las Nieves University Hospital. All participants had been diagnosed as having
unilateral hip OA based on radiologic assessments. Twenty of the patients with hip OA
(mean age 65 years [range 41-83 years]; 8 men) were scheduled to undergo hip
arthroplasty according to the current hospital policy. The other 20 patients were randomly
recruited from a hip arthroplasty waiting list (mean age 65 years [range 34-84 years]; 9
men). The surgery group was evaluated 24 hours before the surgery and 3 months

postsurgery. The waiting list group was evaluated on 2 occasions, 3 months apart.

Patients were included in the study based on the presence of severe pain (score of
6 on a 10-point visual analogue scale [VAS]) for 1 year. All patients underwent bilateral
weight-bearing, fixed-flexion posteroanterior and lateral radiography of the hips.
Exclusion criteria included previous hip surgery, presence of other pain syndromes
including sensory symptoms (e.g., fibromyalgia), presence of a physical/ psychological
limitation that would prevent test completion and being mentally impaired. Patients were
asked not to modify their analgesic medications for 48 hours before their assessment.
Demographic data, including age, sex, body mass index (BMI), surgical side
(affected/contralateral hip), education level, marital status, clinical data (such as any
hospital stay in the previous 6 months), previous orthopedic treatments, and involvement

of neighbouring joints, were recorded.

This study was approved by the local ethics committee (P1/060668) and was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. All patients signed informed

consent forms prior to study participation.

Pressure—pain thresholds (PPTs). The main outcome of this study was PPTs.
The PPT is the minimum amount of pressure at which the sensation of pressure first

changes to a sensation of pain (17). A mechanical pressure algometer (Pain Diagnosis
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and Treatment) was used to assess PPTs. The principal component of the algometer is a
1-cm2 rubber disk attached to a strain gauge that displays values in kg/cm2 (0-10 kg).
Pressing a knob returns the indicator to 0 for subsequent measurement. The algometer
has a range of up to 10 kg with divisions of one-tenth kg. The mean of 3 trials was
calculated, the values were converted to kilopascals, and these values were used in the
analyses. A 30-second resting period was allowed between each recording. The reliability
of pressure algometry has been found to be high, with an intraclass correlation coefficient

(ICC) of 0.91 (95% confidence interval [95% CI] 0.82, 0.97) (18).

PPTs were assessed bilaterally over the second metacarpal bone (medial section)
and the gluteus medialis (3 cm distally from the iliac crest of the proximal part of the
muscle belly), vastus medialis (3 cm over the patella, on the medial side of the thigh),
vastus lateralis (mid way between the great trochanter and the lateral femoral epicondyle),
and tibialis anterior (half way between the superior attachment to the tibia and its tendon
in the upper one-third of the muscle belly) muscles. The order of assessment was

randomized between participants.

Secondary outcomes (perceived pain, functional status, and general health).
The intensity of hip pain was determined with the use of a VAS, consisting of a 100-mm
line anchored with a 0 at one end (representing no pain) and 100 at the other end
(representing the worst pain imaginable) (19). The VAS was selected as an outcome
measure based on its ability to detect immediate changes with a minimal clinically

important difference (MCID) ranging from 9 to 11 mm (20).

The functional status of the patients was evaluated using the Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC). The WOMAC consists of a

selfadministered questionnaire reflecting 3 dimensions: pain (5 items), stiffness (5 items),
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and physical function (17 items) in patients with OA in the lower limb (21). In the current
study, we used the validated Spanish version of the WOMAC, which has been shown to
be a valid, reliable, and responsive instrument in patients with hip OA (22). The total
score of the questionnaire has shown high reliability (ICC 0.92-0.97) and a standard error
of measurement (SEM) ranging between 5.1 and 7.2 points (23). It has been reported that
the MCID for changes in the WOMAC score was equal to a 17-22% change from baseline
(between 14 and 18 points) (24). Judge et al (25) defined the MCID for changes in the

WOMAC total score as >24.2 points.

To assess the general health status of the patients, we used the Short Form 12 (SF-
12) health survey. This questionnaire consists of 8 domains related to health: physical
function, physical role, bodily pain, general health, vitality, social function, emotional
role, and mental health (26). These 8 domains of the SF-12 are combined into 2 main
scores: Physical Component Summary (PCS) and the Mental Component Summary
(MCS) (27,28). Each score ranges from 0 to 100; lower values indicate worse health
status, and higher values indicate better health status. The SF-12 has been shown to
exhibit proper psychometric parameters for assessment of health-related quality of life in
patients with OA (29). There are no available data for the MCID of the SF-12 in patients

with hip OA.

Finally, we used the EuroQol 5-domain (ED-5D) index to assess the 5 dimensions
of health: mobility, self-care, usual activities, pain, and mood. Each item is scored on a
3-point Likert scale ranging from “no problem” to “inability/extreme problem” related to
ability to perform. The score ranges from 0.0 to 1.0, with higher scores indicating better
outcomes and lower scores indicating worse outcomes (30). Fransen and Edmonds (31)

demonstrated that the EQ-5D is as reliable and valid as the WOMAC in patients with
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knee OA. Again, there are no available data for the MCID of the EQ-5D for patients with

hip OA.

Statistical analysis. Results are presented as the mean SD in the tables and as the
mean SEM (95% confidence interval) in the figures. A repeated-measures mixed model
of covariance (analysis of covariance [ANCOVA]) was performed on the PPT values,
using the following factors: subject (arthroplasty/control), side (affected/contralateral),
and sites (6 test sites) and the repeated factor of time (baseline/3 months after surgery or
baseline/3 months later). Covariates included in the model were age, sex, and BMI. A
similar repeated-measures ANCOVA was used for the other outcomes, except for the EQ-
5D, with group (arthroplasty/ control) as the factor and a repeated factor of time
(baseline/3 months). The same covariates were included in this analysis. Because of the
non-normality in the distribution of EQ-5D values, traditional multilevel modeling
techniques were not appropriate. The Friedman test, a nonparametric technique, was used
to assess the effects of hip arthroplasty on the EQ-5D. When the Friedman test result was
significant, differences between 2 testing time points (baseline versus 3 months) were

tested with Wilcoxon’s test.

Variable Arthroplasty Waiting list group (n
group (n = 20) =20)
Age, mean * SD years 65+ 12 65+ 13
BMI, mean * SD kg/m2 29.1+4.4 28.1+3.7
Sex, no. (%)
Male 8 (40) 9 (45)
Female 12 (60) 11 (55)
Marital status, no. (%)
Married 15 (75) 12 (60)
Unmarried 2 (10) 2 (10)
Divorced 0(0) 2 (10)
Widowed 3 (15) 4 (20)

Education level, no. (%0)
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No studies 8 (40) 4 (20)
Primary schooling 3 (15) 6 (30)
Secondary schooling 5 (25) 6 (30)
University 4 (20) 4 (20)
Employment status, no.
(%)
Employed 4 (20) 5 (25)
Not employed 3 (15) 2 (10)
Retired 13 (65) 13 (65)
Physical activity, mean + 3.8+47 26+29
SD hours/week
Smoking status
Nonsmoker
Life-long 11 (55) 7 (35)
>5 years 2 (10) 3 (15)
<5 years 6 (30) 6 (30)
Smoker 1(10) 4 (40)
Affected hip, no. (%)
Left 11 (55) 10 (50)
Right 9 (45) 10 (50)
Duration of pain, mean + 58.6 +46.2 46.2 +48.2
SD months
Pain intensity, by VAS 81+12 70+25
(range 0-10)
WOMAC (range 0-96) 62.0+17.5 63.3+17.3
EQ-5D score (range 0-1) 0.3+0.3 0.3+0.2
SF-12 health survey
(range 0-100)
Mental Component 47.7+£9.9 49.3+15.2
Summary
Physical Component 27.2+10.6 25.9+8.2

Summary

Table 1 Demographic and clinical characteristics of the study patients at baseline in the hip

arthroplaty and waiting list groups*

* There were no statistically significant differences between groups. BMI= body mass index;

WOMAC = Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; EQ-5D = EuroQol

5-domain, SF-12 = Short Form 12.
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Between-groups effect sizes were calculated using Cohen’s d coefficient (32). An

effect size >0.8 is considered large, ~0.5 moderate, and <0.2 small. Pearson’s

productmoment test was used for analysis of correlations between the VAS scores for

pain and the WOMAC and PPT values (mean values of both sides), between the duration

of pain and the mean PPT values, and between the WOMAC and the mean PPT values

within individuals with hip OA. In addition, correlation analyses between changes in VAS

scores and changes in PPT values after hip replacement were also conducted. P values

were Bonferroni corrected to adjust for multiple correlations. P values less than or equal

to 0.05 were considered significant.

Variable

Second metacarpal bone
Affected side
Contralateral side

Gluteus medius muscle
Affected side
Contralateral side

Vastus medialis muscle
Affected side
Contralateral side

Vastus lateralis muscle
Affected side
Contralateral side

Tibialis anterior muscle

Affected side

Arthroplasty group (n = 20)

187.7 £ 88.9

217.4+79.0

237.1+138.3

375.4+187.7

227.2+177.8

286.5+ 118.6

197.8+79.0

267.0+118.6

138.5+79.0

Waiting list group (n = 20)

197.6 £ 69.2

237.1+494

217.4 +£108.7

385.3+128.4

217.4+88.9

266.8 + 88.9

207.7+79.0

247.2 £69.2

168.1 +£79.0
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Contralateral side 207.7+128.4 197.8 +59.3

Table 2 Pressure-pain thesholds at baseline in the hip arthroplasty and waiting list groups*

* Values are the mean + SD kPa. There were no statistically significant differences between
groups.

RESULTS

Demographic characteristics of the study subjects. From January 2011 to June
2012, a total of 40 patients with unilateral hip OA satisfied the eligibility criteria and
agreed to participate in the study. No significant differences in their demographic,
medical, or clinical features (Table 1) were noted between the arthroplasty group and the
control group at the first evaluation (before surgery). We also found no significant

differences in PPTs (Table 2) between the arthroplasty and control groups at baseline.

Correlation between PPTs and the intensity and duration of pain. Significant
negative correlations (Figures 1A and B) were found between the VAS scores for hip OA
pain intensity and the average PPT for the second metacarpal bone (r =-0.365, P = 0.002)
and the gluteus medius (r = -0.409, P =0.012), vastus medialis (r -=0.315, P =0.045),
vastus lateralis (r =-0.395, P = 0.013), and tibialis anterior (r =-0.441, P = 0.006) muscles.
The higher the intensity of hip pain, the lower the PPT level, which is an indicator that
pain intensity drives widespread pressure pain hypersensitivity. No correlation between

the duration of the pain symptoms and the PPT was found (P 0.651).
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Figure 1Correlations between the intensity of spontaneous pain in osteoarthritis (OA) of the hip
(visual analog scale [VAS] scores) and the mean pressure—pain thresholds (PPTs) over A, the
second metacarpal bone and the gluteus medius muscle and B, the vastus medialis, vastus

lateralis, and tibialis anterior muscles in the 40 study patients.

Correlation between WOMAC scores and the PPTs and the intensity and
duration of pain. A significant positive correlation between VAS scores for hip OA pain
intensity and WOMAC scores (r = 0.564, P = 0.012) was found: the higher the intensity
of hip pain, the higher the WOMAC score (i.e., worse function). We found no correlations

between WOMAC scores and the duration of the pain symptoms and the PPTs (P >0.239).

Effects of hip arthroplasty in pressure pain sensitivity. The analysis of
covariance revealed significant group x time interactions for PPTs over the second
metacarpal bone (F =32.945, P =0.001), as well as the gluteus medialis (F = 11.460, P =
0.001), vastus medialis (F = 7.569, P = 0.045), and tibialis anterior (F = 10.367, P = 0.002)
muscles, but not the vastus lateralis muscle (F = 0.738, P = 0.393). Hip OA patients who

underwent total hip arthroplasty exhibited larger increases in PPTs than did those who
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remained on the waiting list. In addition, a significant group x time x side interaction was
also observed for PPTs over the gluteus medialis muscle (F = 13.788, P =0.001). Changes
in PPTs on the affected side were superior to those observed on the unaffected side in
patients who underwent hip arthroplasty (Figure 2). We found no group x time x side
interaction for PPTs over the second metacarpal bone (F = 0.465, P = 0.497) or the vastus
medialis (F = 1.600, P = 0.502), vastus lateralis (F = 1.583, P = 0.212), or anterior tibialis
(F=0.009, P =0.926) muscles (Figure 2). Between-groups effect sizes were moderate to
large (0.55 < d < 0.74) for changes in PPTs over the second metacarpal bone, as well as
the gluteus medialis, vastus medialis, and tibialis anterior muscles and were small (d <

0.32) for changes over the vastus lateralis muscle.
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Figure 2. Pressure—pain thresholds in 40 patients with painful hip osteoarthritis (OA) at two time
points: before versus 3 months after total hip replacement in the hip arthroplasty group (left) and
at baseline and 3 months in the waiting list group (right). Values are the mean + SEM of 20
patients per group. * = P < 0.01 versus before surgery. MT = second metacarpal; | = ipsilateral; ¢
= contralateral; GM = gluteus medius; VM = vastus medialis; VL = vastus lateralis; TA = tibialis
anterior.
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The inclusion of age, sex, and BMI as covariates did not influence the results for
the second metacarpal bone (F = 1.265, P = 0.269 for age; F = 0.385, P =0.539 for sex;
and F = 0.615, P = 0.438 for BMI), or for the gluteus medius (F = 0.535, P = 0.470 for
age; F =0.434, P = 0.515 for sex; and F = 0.346, P = 0.560 for BMI); vastus medialis (F
= 0.867, P = 0.359 for age; F = 1.458, P = 0.236 for sex; and F = 1.206, P = 0.280 for
BMI); vastus lateralis (F = 1.516, P = 0.227 for age; F = 0.281, P = 0.600 for sex; and F
=0.105, P =0.748 for BMI), and tibialis anterior (F = 0.930, P = 0.342 for age; F = 1.360,

P =0.252 for sex; and F = 0.725, P = 0.401 for BMI) muscles.

Effects of hip arthroplasty on pain, functional status, and general health
outcomes. ANCOVA revealed significant group x time interactions for the pain intensity
(F = 146.352, P = 0.001), WOMAC (F = 68.468, P = 0.001), and PCS (F = 8.763, P =
0.005) scores, but not for MCS scores (F = 1.195, P = 0.281). Patients with hip OA who
underwent total hip arthroplasty exhibited larger decreases in pain intensity and larger
increases in function than did those who remained on the waiting list (Table 3). The
Friedman test revealed a significant group x time interaction for the EQ-5D scale (U =
86.000; P = 0.002): Patients with hip OA who underwent total hip arthroplasty exhibited

larger increases in function than did those who remained on the waiting list (Table 3).

Outcome group First measurement 3 months after ~ Within-group ~ Between-group
(before surgery) surgery change difference

Pain intensity (range 0-

100)
Arthroplasty group 80.0 (70.4, 80.6) 10.9 (10.0, —60.1 (=70.3,
20.9) —=50.2)
Waiting list group 70.0 (50.8, 80.2) 70.1 (50.9, 0.1 (-0.2,0.5) 60.2(50.3,70.2)
80.2)

113



“Modificacion de la percepcion del dolor y la funcidn fisica tras artroplastia total de

cadera”
WOMAC (range 0-96)
Arthroplasty group 62.0 (53.2, 69.5) 19.6 (12.2, —42.6 (-53.7, -
28.7) =31.1)
Waiting list group 63.3 (55.2, 71.5) 66.8 (59.5, 3.5(1.9,4.8) 46.1 (35.2, 56.6)
74.1)
EQ-5D score (range 0-1)
Arthroplasty group 0.3(0.2,0.4) 0.7 (0.6, 0.8) 0.4 (0.3,0.5) -
Waiting list group 0.3(0.2,0.4) 0.3(0.2,0.4) 0.0(-0.2,0.2) 0.4(0.2,0.6)
SF-12 health survey
(range 0-100)
Mental Component
Summary
Arthroplasty group  47.7 (42.7,52.9) 54.4 (49.4, 6.7 (2.4,10.7) -
59.9)
Waiting list group  49.3 (42.2, 56.6) 50.7 (42.8, 1.4 (=74, 5.3(0.4,14.8)
58.6) 10.2)
Physical Component
Summary
Arthroplasty group 27.1(22.2, 31.9) 36.3 (29.9, 9.2(3.0,152) -
41.3)
Waiting list group 25.9 (22.0, 29.8) 24.4 (21.5, —1.5 (-6.0, 10.7 (3.3, 17.9)
217.2) 2.9)

Table 3 Hip pain intensity, functional status, and general health scores at baseline and 3 months
after surgery in the hip arthroplasty and waiting list groups*.

* Values are the mean and 95% confidence interval. WOMAC = Western Ontario and McMaster

Universities Osteoarthritis Index; EQ-5D = EuroQol 5-domain; SF-12 = Short Form 12.
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The inclusion of age, sex, and body mass index (BMI) as covariates did not
influence the results for the pain intensity (F = 0.100, P = 0.754 for age; F = 0.580, P =
0.451 for sex; and F =0.981, P =0.329 for BMI), WOMAC (F =0.005, P = 0.943 for age;
F =0.61, P =0.440 for sex; and F = 0.553, P = 0.462 for BMI), PCS (F = 0.448, P = 0.527
for age; F=1.162, P =0.289 for sex; and F = 0.076, P = 0.785 for BMI), MCS (F = 0.450,
P = 0.507 for age; F = 2.806, P = 0.103 for sex; and F = 0.097, P = 0.757 for BMI), or
EQ-5D (F =0.488, P = 0.490 for age; F = 0.127, P = 0.724 for sex; and F = 0.495, P =

0.457 for BMI) scores.

Between-group effect sizes were large for changes in the VAS scores for pain (d
= 2.8), the WOMAC scores (d = 2.0), and the EQ-5D scores (d = 0.95). Between-group
effect sizes were moderate for changes in the PCS scores (d = 0.6) and small for changes

in the MCS scores (d = 0.3).

Correlation between changes in pain intensity and changes in pressure
sensitivity. Significant negative correlations (Figure 3) between changes in VAS scores
for pain and the average changes in the PPT values over the gluteus medius muscle (r = -
0.351; P = 0.002), the second metacarpal bone (r = -0.353; P = 0.028), and the vastus
medialis muscle (r =-0.394; P = 0.013) were found in the hip arthroplasty group. The

higher the decrease in pain intensity, the higher the increase in the PPT.
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Figure 3 Correlations between changes in the intensity of spontaneous pain in osteoarthritis (OA)

of the hip (visual analog scale [VAS] scores) and changes in the mean pressure—pain thresholds
(PPTs) over the gluteus medius muscle, the second metacarpal bone, and the vastus medialis
muscle in the 20 OA patients who underwent total hip arthroplasty.

DISCUSSION

In the current study, we found a normalization of widespread pressure

hyperalgesia after successful hip joint replacement in patients with hip OA. This indicates
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that the altered pain processing is driven by the peripheral joint nociception. Total hip
arthroplasty is considered to be highly cost-effective (33) and effective in the relief of
pain and disability as well as the improvement of quality of life in patients with hip OA
(34). The data from the present study indicate that, in general, patients with hip OA who
underwent total hip replacement experienced important improvements in pain and
function, but 3 of the 20 patients (15%) still had pain at the 3-month followup visit. This
percentage of patients with pain after surgery is similar to the range of percentages (12—
15%) reported by Judge et al (25). In fact, the magnitude of these benefits was clinically
important, as noted by large between-group effect sizes for pain and function, the
between-group differences in which surpassed the MCID for pain (11 mm on the VAS)
and for WOMAC scores (24.2 points). Additionally, the lower estimate of the 95% CI for
the between-group changes also excluded the MCID for both outcomes, thus supporting

a clinically meaningful improvement in the hip arthroplasty group.

Hip replacement surgery caused an improvement in both the PCS and the MCS
components of the self-rated SF-12 general health status survey, although the benefits
were moderate to small. This is probably because the SF-12 is a generic questionnaire,

and it can be less sensitive to changes in patients with hip OA.

Spreading sensitization is a stable phenomenon in hip OA. It is characterized by
lowered thresholds for pain in response to mechanical or thermal stimuli, increased area
of referred pain, and hyperesthesia in response to mechanical stimuli. All of these features
have previously been found in patients with hip (11-13) and knee (5-8) OA, suggesting
a relevant role of sensitization processes in OA-related pain. In fact, two imaging studies
reported that painful mechanical stimulation around the OA joint was associated with
higher activation of brain areas involved in pain processing, including the thalamus,

posterior cingulate cortex, anterior midcingulate cortex, prefrontal cortex, primary
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somatosensory cortex, and insular and cingulate cortices in patients with knee OA (35)

or with hip OA (11).

We included a control group in the current study to investigate whether changes
in PPTs were a time effect. We did not confirm such an effect, indicating that the surgical
procedure as such caused the changes. However, we did not compare the PPTs in the OA
patients with those in a healthy control group, since such comparisons have previously
been reported (5-8). Nevertheless, our study is the first to analyze pressure pain
hypersensitivity in patients with hip OA at two different time points without intervention,
suggesting that widespread pressure pain hyperalgesia seems to be a stable phenomenon
in individuals with hip OA. Nevertheless, we should consider that because of the presence
of the surgical scar the PPT assessments could not be conducted in an entirely blinded
manner. The assessor was blinded with regard to all preintervention data, but in some

patients, the surgical scar was visible.

With regard to the relationship between peripheral and spreading sensitization in
hip OA, the presence of spontaneous pain and local and widespread mechanical
hyperalgesia reflect the presence of peripheral and central sensitization drive (4). It seems
that nociceptive input from an inflamed joint induces a continuous nociceptive barrage of
the central nervous system, where adjacent neurons and supraspinal segments become

further sensitized (15).

In the present study, we found moderate associations between the PPTs both over
and away from the symptomatic area and the patient’s self-report of hip pain, confirming
a relationship between the intensity of the pain and the degree of generalized mechanical
hyperalgesia in individuals with hip OA. The results of our study are consistent with those

of previous studies conducted in individuals with knee OA (7,16) and with hand OA (36).
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In fact, an association between pain intensity and the degree of mechanical
hypersensitivity has been reported in several musculoskeletal pain syndromes, such as
lateral epicondylalgia (37), temporomandibular joint pain (38), and headache (39), as well
as in neuropathic conditions, such as carpal tunnel syndrome (40), and hence, seems to

be a general phenomenon.

The present study revealed normalization of widespread pressure pain sensitivity
in patients with painful hip OA following successful hip replacement, which suggests that
the sensory aberrations were reversible and were maintained by nociceptive afferent
inputs from the affected hip. This is further supported by the fact that changes in hip pain
intensity were moderately associated with changes in pressure pain sensitivity after hip
arthroplasty. Our results are consistent with those previously reported by Kosek and
Ordeberg (12,13), who also observed that localized pressure and thermal hypersensitivity
and descending pain modulation normalized after total joint replacement in individuals

with hip OA (12,13).

Our study is the first to investigate changes in widespread pain sensitivity in
patients with hip OA after hip arthroplasty. Graven-Nielsen et al (16) recently reported
similar findings in patients with knee OA. Nevertheless, none of these previous studies
included a group of patients with OA who did not undergo to joint surgery in order to
determine whether the changes in sensitivity were due to time. In our study, PPTs in
patients with hip OA who were assigned to the waiting list were very similar at both
assessments, suggesting that the observed changes in the hip arthroplasty group were

related to the surgical intervention.

Finally, our study showed that pressure pain hyperalgesia was expressed more on

the affected side and regressed more efficiently on the painful side after hip replacement
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as compared with the nonsurgical, contralateral side. This was more evident for changes
within the area of symptomatic pain (i.e., the gluteus medius). Depending on the central
mechanisms, pressure pain hyperalgesia has been suggested to more strongly affect the
neuroanatomic structures related to the nociceptive locus (i.e., the hip) and to expand to
other structures (e.g., the hand) over time (4). Such a hypothesis would explain the current

data showing predominant effects on the affected side after total hip replacement.

In conclusion, our current study demonstrated that the spreading pressure pain
hypersensitivity correlated with the ongoing pain intensity and with a normalization of
widespread pressure hyperalgesia after successful total hip replacement in patients with
hip OA. These findings indicate that altered central pain processing is driven by the

peripheral nociceptive joint pathology.
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12. CONCLUSIONES
El andlisis de los resultados obtenidos y su comparacion con los encontrados en la

literatura nos permiten formular las siguientes conclusiones:

1. Los pacientes intervenidos de ATC mejoran en el dolor, funcion y rigidez de la
articulacion de la cadera y en el estado de salud general tres meses despues de la
cirugia medido a través de cuestionarios autoadministrados. (Articulo 1y I1).

2. Un importante porcentaje de la variacion del cambio en el componente fisico de
la salud general en pacientes con osteoartrosis de cadera tratados mediante
artroplastia total de cadera, puede ser explicado mediante el IMC; el cambio en el
dolor articular; el cambio en la rigidez articular y el cambio en la funcion articular
medido a través de la escala WOMAC de cadera. (Articulo 1).

3. Existe una mejoria mayor en el componente fisico de salud general en aquellos
pacientes con IMC> 28 kg / m?, explicado probablemente por una situacion
prequirdrgica peor en estos pacientes. (Articulo I).

4. La hiperalgesia generaliza a la presion se correlaciona con la intensidad del dolor
persistente en pacientes con OA de cadera. (Articulo I1).

5. La normalizacién de la hiperalgesia generalizada a la presion tras la artroplastia
total de cadera en pacientes con osteoartrosis supone que la alteracion del
procesamiento del dolor a nivel central se relaciona con la patologia articular a
nivel de los nociceptores periféricos. Esta normalizacion puede apreciarse a los
tres meses de la intervencion quirurgica. (Articulo I1).

6. La medicion de los umbrales de presion dolorosa a través de la algometria de
presidn puede ser un buen método para valorar modificaciones en la
sensibilizacion central en pacientes con OA de cadera tratados mediante ATC

(Articulo I1).
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Conclusion global:

La sensibilizacion central en pacientes con OA puede normalizarse tras la eliminacién
del estimulo nociceptivo periférico mediante la artroplastia total de cadera, siendo una
técnica que mejora no solo el dolor, sino también la capacidad funcional y la calidad de
vida de los pacientes sometidos a ella. La evaluacion de los UPDs medidos mediante
algometria de presion para valorar la hiperalgesia generalizada es un método que podria
ser empleado en la préactica clinica habitual en pacientes con OA de cadera sometidos a
ATC, lo que supondria un diagndstico mas preciso de estos pacientes y, por tanto, una

orientacion terapéutica mas dirigida.
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CONCLUSIONS:

The analysis of the results obtained and their comparison with those found in the literature

allow us to formulate the following conclusions:

1. Patients undergoing THA improve in pain, function and stiffness of the hip joint
and in general health status three months after surgery as measured by self-
administered questionnaires. (Article 1 and I1).

2. Asignificant percentage of the variation in the change in the physical component
of general health in patients with hip osteoarthritis treated by total hip arthroplasty
can be explained by BMI; the change in joint pain; the change in joint stiffness
and the change in joint function as measured by the WOMAC index scale. (Article
).

3. There is a greater improvement in the physical component of general health in
those patients with BMI> 28 kg / m2, probably explained by a worse pre-surgical
situation in these patients. (Article I).

4. Spreading pressure pain hypersensitivity correlated with the ongoing pain
intensity in patients with hip OA. (Article 11).

5. Normalization of widespread pressure pain hyperalgesia after total hip
arthroplasty in patients with osteoarthritis implies that the alteration of pain
processing at the central level is related to joint pathology at the level of peripheral
nociceptors. This normalization can be appreciated 3 months after surgery.
(Article 11).

6. Measurement of pain pressure thresholds through pressure algometry may be a
good method to assess changes in central sensitization in patients with OA of the

hip treated by THA. (Article II).
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Overall conclusion:

Central sensitization in patients with OA can be normalized after elimination of the
peripheral nociceptive stimulus through total hip arthroplasty, being a technique that
improves not only pain, but also functional capacity and quality of life of patients
subjected to it. The evaluation of PPTs measured by pressure algometry to assess
generalized hyperalgesia is a method that could be used in routine clinical practice in
patients with hip OA undergoing THA, which would mean a better diagnosis of these

patients and, therefore, a better treatment.
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14.3. Anexo 3. Cuestionarios empleados:

14.3.1. Harris Hip Score:

I. Dolor (44 puntos)

e Inexistente 44.

e Leve, ocasional, no compromete actividad normal 40.

e Suave, no afecta actividad normal, aparece en actividades inusuales 30.
e Moderado, limita actividad normal, analgésicos ocasionales 20.

e Intenso, limitacion importante 10.

¢ Invalidante, incluso en reposo 0.

I1 Funcion (47 puntos)

Marcha

Cojera:

e Inexistente 11.

e LeveS8.

e Moderada 5.

e GraveO.

e No caminaO.
Soporte:

e Ninguno 11.

e Baston largas distancias 7.
e Baston casi siempre 5.
e Muleta 4.

e Dos bastones 2.
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e Imposible caminar 0.

Distancia:

e llimitada 11.

e 6 manzanas 8.

e 2-3 manzanas 5.
e Doméstico 2.

e Cama-silla 0.

B. Capacidad funcional

Escaleras:

e Normal 4.
e Barandas 2.
e Otros métodos 1.

e Imposible 0.

Calzado:
e Facil 4.
e Dificil 2.

e Imposible 0.

e Sedestacion:

e Sillanormal (1 hora) 5.
e Sillaalta (1/2 hora) 3.

e Incapaz de sentarse 0.

Transporte publico:
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e Puede utilizarlo 1.

e No puede utilizarlo 0.

I11. Ausencia de deformidad (4 puntos)

e Contractura en abduccion de 10 grados.
e Contractura en flexion menor de 30 grados.

e Contractura en R.I1. menor de 10 grados.

e Dismetria menor de 3.2 cm.

I11. Movilidad articular (5 puntos)

A. Flexion:

grados X

0-45:...1.0

45-90:...0.6

90-110:...0.3

110-130...0.0

B. Abduccion:

0-15:...0.8

15-20:...0.3

20-45:... 0.0

C.RE.

Pilar Aranda Villalobos

grados X

grados X

0-15:...04

>15:...0.0

D.R.I.

grados X 0.0
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E. Abduccion: grados X =
0-15:...0.4
>15:...0.0
F. Extension: grados X0.0

Valor indice total (A+B+C+D+E+F):

Limite total calificacion de movimiento (VIT x 0.05):

Calificacién total :
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14.3.2. WOMAC:

Muchisimo

¢ Cuanto dolor tiene Ninguno P850 Bastante Mucho

wé

. Cuanta rigidez nota

despues de despertarse por

descansando?

Queé grado de dificultad tiene al

NINGUNO

stante

W4 al andar por un terreno llano? 0 2 3 4
w2 ..al subir o bajat escaleras 0 2 3 4
w3 por la noche en la cama? 0 2 3 ‘ “
w4 al estar sentado o tumabao? 0 2 3 i)
wWé al estar de pie? 0 2 3 4

Mucho Muchisim

ia mafana? 9 ? 3 4
W7 durante &l resto del dia después de estar
i sentado, tumbado o 0 2 3 4

Mucho

wéa bajar escaleras? 0 2 3 4
wa subir escaleras? 0 2 3 ‘ 4
W-10 levantarse después de estar sentado? 0 2 3 [ 4
W-11 estar de pe? 0 2 3 [ 4
W12 agacharse para coger algo del suelo? 0 2 3 ‘ R
W-13 andar por un terrena llano? 0 2 3 B
W-14 ..entrar y salir de un coche? 0 2 3 4
W-15 Ir d& compras? 0 2 3 4
W-16 ponerse las medias o los calcetings? 0 2 3 ‘ 4
W-17 levaniarse de la cama? 0 2 3 R
w-18 Quitarse las medias a los caicetines? 0 2 3 “
W-18 ...estar lumbado en la cama? 0 2 3 “
W-20 entrar y salid de la ducha/bafiera? 0 2 3 ‘ 4
W-21 estar sentado? 0 2 3 4
W22 Sentarse y levantarse del retrete? 0 2 3 A‘ R
W23 ...hacer tareas domesticas pesadas? 0 2 3 v 4
W-24 hacer tareas domesticas ligeras? 0 2 3 | R}

Aten Primana, 2009;41:613-20
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14.3.3. OHS:

cadera”

1. Describe el dolor que has notado en la cadera durante las Ultimas 4 semanas

Ninguno

Muy leve

Leve

Moderado

Fuerte

2. Durante las ultimas 4 semanas, ¢has tenido problemas o dolor para lavarte o secarse

por tu cuenta (todo el cuerpo) debido a tu cadera?

Ningln

problema

Muy

problemas

poCos

Algunos

problemas

Muchas

dificultades

Ha
imposible

hacerlo

sido

3. Durante las tltimas 4 semanas, ¢Has tenido algin problema para entrar o salir del coche

o0 para usar el transporte publico debido a tu cadera?

Ningun

problema

Muy

problemas

pOCOS

Algunos

problemas

Muchas

dificultades

Ha
imposible

hacerlo

sido

4. Durante las 4 ultimas semanas, ¢Has sido capaz de ponerte los zapatos, los calcetines

o las medias?

Si, facilmente

Con

dificultad

poca

Con alguna

dificultad

Con  muchas

dificultades

Ha

imposible

sido
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5. Durante las Gltimas 4 semanas, ¢has podido realizar las compras domésticas por tu

cuenta?

Si, facilmente

Con poca

dificultad

Con alguna

dificultad

Con  muchas

dificultades

Ha sido

imposible

6. Durante las dltimas 4 semanas, ¢Durante cuanto tiempo has sido capaz de caminar

antes de que te empezara a doler fuertemente la cadera?

He caminado
sin dolor 0 mas

de 30 minutos

De 16 a 30
minutos hasta
que me ha

empezado a

doler

De 5 a 15
minutos hasta
que me ha

empezado a

doler

Me ha
empezado a
doler al
caminar un rato

por casa

Me duele al

empezar a

caminar

7. Durante las ultimas 4 semanas, ¢Has sido capaz de subir y bajar escaleras?

Si, facilmente

Con poca

dificultad

Con alguna

dificultad

Con muchas

dificultades

Ha sido

imposible

8. Durante las Gltimas 4 semanas, ¢Cuanto dolor has sentido al levantarse de la silla

después de comer (Sentado a la mesa) debido a tu cadera?
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Ningun dolor

Dolor leve

Dolor

moderado

Mucho dolor

Insoportable

9. Durante las ultimas 4 semanas, ¢Has cojeado al caminar debido a tu cadera?

Rara vez/nunca

Algunas veces
o solo al
empezar a

caminar

A menudo, no
solo al

principio

La mayoria de

las veces

Todo el tiempo

10. Durante las dltimas 4 semanas, ¢Has sufrido algun dolor repentino fuerte-agudo,

punzante o espasmodico en la cadera afectada?

Ningun dia

Sélo 1 6 2 dias

Algunos dias

La mayor parte

de los dias

Todos los dias

11. Durante las Gltimas 4 semanas, ¢En qué medida ha interferido el dolor de la cadera en

tu trabajo habitual (Tareas domésticas incluidas)?

Nunca

Un poco

Moderadamente

Bastante

Totalmente

12 Durante las Ultimas 4 semanas ¢Has tenido problemas para dormir por la noche a causa

del dolor en la cadera?
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Ninguna noche

S6lo 1 6 2

noches

Algunas

noches

La mayoria de

las noches

Todas

noches

las
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14.3.4. SF-12:

CUESTIONARIO DE SALUD SF-12.

INSTRUCCIONES: Las pregunias que siguen se refieren a Jo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta segurofa de como responder a una pregunta,
por favor, conteste lo que le parezca més cerfo.

o&genml.mmdﬁawewsahdes:
1 2 3 4 5
O O 0O O &
Excelente Muybuena Buena  Regular Mala

]
Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. Su salud actual,
¢le §mita para hacer esas acfividades o cosas? Si es asi, ;cuanto? { 2 3

Si, me limita Si, me limita No, no me
mucho unpoco limita nada

Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la

aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de 1 hora D D D

0 Subir varios pisos por la escalera D D D

-—e

~T)L.n'anmalaslt‘n!t'lmssonm\as, ¢ha tenido alguno de jos siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de su salud fisica?

1 2
Si No
) ; Hizo menos de lo que hublera querido hacer? a a
€ : Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo 0 en
sus actividades cotidianas? D D
e

poel)

Durante las 4 ultimas semanas, ; ha tenide alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de algln problema emocional (como estar friste, depnimido, o nenvioso)?

1 2
Qz,ﬂizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algin E'I 8
problema emocional?
0,‘_No hizo su trabajo o sus actividades cofidianas tan D D
cuidadosamente como de costumbre, por algin problema
emocional?

ODumntn las 4 uitimas semanas, ;hasia qué punto el dolor le ha dificuitado su trabajo habitual (incluido el
frabajo fuera de casa y las tareas domesticas)?

1 2 3 4 5
g O L Ly .0

- Nada Un poco Regular Bastante Mucho
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L;s preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4 dltimas
semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha senbdo usted. Durante las 4 Gitimas

semanas ; cuanto bempo...
1 2 3 4 5 6

Siempre  Casi Muchas  Algunas Solo Nunca
siempre veces veces  algunavez

@ sesmiocamadoytanquic? [ [ O a B =
®_.um mucha energia? D D D D D D
@ esocesanmaoyrise? ] (O O O O QO

b—

@ Duranie las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencis la salud fisica o los problemas emocionales fe han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5
o o G [ O
Siempre Casi Algunas Solo Nunca
siempre veces algunavez
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14.3.5. EQ-5D

CUESTIONARIO DE SALUD EUROQOL-5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa
su estado de salud en el dia de HOY.

Movilidad
* No tengo problemas para caminar

* Tengo algunos problemas para caminar
» Tengo que estar en la cama

Cuidado personal

* No tengo problemas con el cuidado personal

« Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
« Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades cotidianas (p. e}., trabajar, estudiar, hacer las tareas
domeésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

» No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas ]

» Tengo algunos problemas para realizar mis actividades [
cotidianas

» Soy incapaz de realizar mis actividades cofidianas |:|

Dolor/malestar

* No tengo dolor ni malestar
+ Tengo moderado dolor o malestar
« Tengo mucho dolor 0 malestar

Ansiedad/depresion

* No estoy ansioso ni deprimido

» Estoy moderadamente ansioso o deprimido
« Estoy muy ansioso 0 deprimido
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Visual Analogue Scale ( VAS)

|

|

0
No pain

80 90 100
severe intolerable pain

151



“Modificacion de la percepcion del dolor y la funcidn fisica tras artroplastia total de
cadera”

14 4. Anexo 4. Curriculum vitae:

FORMACION ACADEMICA:

Diciembre 2018/Junio 2018 - Experto en Neurorrehabilitacion (25 ECTS). Instituto de
Formacion Continuada de la Universidad de Barcelona, Barcelona.

Septiembre 2010/ Julio 2016 — Grado en Medicina. Universidad de Salamanca
(Salamanca). Nota media: 8,00/10.

Septiembre 2010/ Julio 2011 - Méster Investigacion en Radiologia y Medicina Fisica.
Universidad de Granada (Granada) Nota media: 9,52/10

Septiembre 2010/ Junio 2011 — Grado de Fisioterapia. Universidad Catdlica San
Antonio. Murcia. Nota media: 8,35/10

Septiembre 2007/ Julio 2010 - Diplomatura de Fisioterapia. Facultad de Ciencias de la
Salud. Universidad de Granada (Granada). Nota media: 8,006/10

EXPERIENCIA PROFESIONAL:

Mayo 2017- Mayo 2021 — Meédico Interno Residente de Medicina Fisica y
Rehabilitacion. HU Virgen de las Nieves de Granada.

Experiencia investigadora:

2019- Actualidad - Investigador Colaborador en Ensayo Clinico FAB117-CT-01 en fase
Il etapa 2, que evalla la seguridad y tolerabilidad de la administracion del principio activo
HC016 (células madre mesenquimales adultas derivadas de adipocitos, alogénicas,
expandidas y activadas con H202) administradas en pacientes con lesién medular aguda
traumaética.

Junio 2018- Noviembre 2020 - Investigador colaborador en el Ensayo Clinico
internacional aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico
“Treatment of Dyskinesia in Cerebral Palsy in Children and Adolescents”. RECLAIM-
DCP (TV50717-CNS-30080).

Marzo 2015- Mayo 2015 - Programa de Movilidad Internacional de Jovenes
Investigadores de Programas de Doctorado de la Universidad de Granada y CEI BioTic
de Granada con destino Kosice, Eslovaquia. Universidad de Granada, Granada.

Mayo 2010- Mayo 2011 - Beca de Iniciacién a la Investigacion 2010/2011.
Departamento de Fisioterapia. Universidad de Granada. Granada.
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Marzo 2010/Diciembre 2010 — Colaboradora de Investigacion. Proyecto “Analisis coste-
efectividad de la artroplastia total de cadera con cirugia minimamente invasiva versus
abordaje tradicional”. FIBAO (Fundacién para la investigacion biomédica de Andalucia
Oriental). Granada.

PUBLICACIONES EN REVISTAS INTERNACIONALES:

Aranda-Villalobos P, Fernandez-de-Las-Pefias C, Navarro-Espigares JL,
Hernandez-Torres E, Villalobos M, Arendt-Nielsen L, Arroyo-Morales M.
Normalization of widespread pressure pain hypersensitivity after total hip
replacement in patients with hip osteoarthritis is associated with clinical and
functional improvements. Arthritis Rheum. 2013 May;65(5):1262-70.

Aranda Villalobos P, Navarro-Espigares JL, Hernandez-Torres E, Martinez-
Montes JL, Villalobos M, Arroyo-Morales M. Body mass index as predictor of
health-related quality-of-life changes after total hip arthroplasty: a cross-over
study. J Arthroplasty. 2013 Apr;28(4):666-70.

OTRAS PUBLICACIONES:

Navarro Espigares JL, Hernandez Torres E, Ruiz Arranz JL, Padial Ortiz MA,
Aranda Villalobos P. PSU25 Effectiveness of Minimally Invasive Surgery for
Total Hip Arthroplasty. Value in Health 14(7), A264.

Aranda Villalobos P. Caso Clinico 7. Persistencia de dolor lumbar irradiado a
cara posterolateral de la rodilla derecha de origen multiple. Medicina fisica y
rehabilitacion. 111 Curso de formacién en el tratamiento del dolor. 2018; Caso
clinico 7:67-70. Capitulo de libro.

TRABAJOS FIN DE GRADO/MASTER:

Trabajo Fin de Grado en Medicina - Autora: Pilar Aranda Villalobos. Tutor:
Juan Francisco Blanco Blanco. Calidad de vida en pacientes intervenidos de
artroplastia total de cadera en el Complejo Asistencial de Salamanca. Ensayo no
controlado. Julio 2016. Universidad de Salamanca. Salamanca.

Trabajo Fin de Master en Investigacion en Radiologia y Medicina Fisica -
Autora: Pilar Aranda Villalobos. Tutor: Juan Villalba Moreno. Variables
predictivas de cambios en el estado de salud general en pacientes con osteoartrosis
de cadera tratados mediante artroplastia total de cadera. Julio 2011. Universidad
de Granada. Granada.

Trabajo Fin de Grado en Fisioterapia - Autora: Pilar Aranda Villalobos.
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Recuperacién funcional postcirugia de la artroplastia total de cadera con cirugia
minimamente invasiva vs cirugia estandar. Una revision de la literatura. Mayo
2011. Universidad Catolica de San Antonio. Murcia.

COMUNICACIONES A CONGRESOS:

Primera autora:

- Aranda Villalobos P, Fernandez Rodriguez I, Hidalgo Pérez F, Romero Garrido
MC, Garcia Montes I. Via clinica RICA. Experiencia en nuestra UCG de
Rehabilitacion. 58° Congreso SERMEF. 11-13 de Noviembre 2020. Palma de
Mallorca-online. Comunicacion poster.

- Aranda Villalobos P, Carmona Espejo A, Rodriguez Salvador A. Etiologia
vascular de la lesion de la médula espinal. Informe de un caso. 58° Congreso
SERMEF. 11-13 de Noviembre 2020. Palma de Mallorca-online. Comunicacion
poster.

- Aranda Villalobos P, Acosta Martinez del Valle MA, Gomez Jurando G, Garcia
Montes I. Sindrome del espacio cuadrilatero: no todo es un sindrome subacromial.
57° Congreso SERMEF. 15-18 de Mayo 2019. Sevilla. Comunicacion poster.

- Aranda Villalobos P, Sanchez Hernandez MJ, Ramirez Cifuentes MN, Garcia
Montes I. Asociacion del sindrome de apnea-hipopnea del suefio con lesiones
medulares altas. 57° Congreso SERMEF. 15-18 de Mayo 2019. Sevilla.
Comunicacion pdster.

- Aranda Villalobos P, Ortiz Pérez Al, Sdnchez Hernandez MJ, Garcia Montes |.
Absceso epidural espinal por streptococo pneumoniae en paciente sin factores de
riesgo. A propdsito de un caso. XXXVI Jornadas Nacionales de la Sociedad
Espafiola de Paraplejia. 16-18 Octubre 2019. A Corufia. Comunicacion poéster.

- Aranda Villalobos P, Acosta Martinez del Valle MA, Canton Lendinez I,
Sanchez Castafio JM, Ortiz Pérez Al, Garcia Montes I. TEVAR como causa de
isquemia medular. A propdsito de un caso. XXXV Jornadas Nacionales de
Paraplejia. 21-23 Noviembre 2018. Madrid. Comunicacion poster.

- Aranda Villalobos P, Canton Lendinez I, Ortiz Pérez Al, Sanchez Castafio JM,
Ramirez Cifuentes MN, Garcia Montes |. Tos asistida como tratamiento en lesion
medular dorsal con tos ineficaz de causa multifactorial. XXXV Jornadas
Nacionales de Paraplejia. 21-23 Noviembre 2018. Madrid. Comunicacion poster.

- Aranda Villalobos P, Carmona Espejo A, Ramirez Cifuentes MN, Sanchez
Castafio JM, Ortiz Pérez Al, Garcia Montes |. Influencia de las variables
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sociosanitarias en la funcionalidad del lesionado medular a través de la escala
SCIM 1l tras rehabilitacion intensiva intrahospitalaria. XXXV Jornadas
Nacionales de Paraplejia. 21-23 Noviembre 2018. Madrid. Comunicacion poster
y comunicacion oral candidato a premio.

Aranda Villalobos P, Canton Lendinez I, Carbonero Martinez E. Neurofibroma
de nervio safeno. 69 congreso SAMFYRE y Il Congreso Internacional Portugués-
Andaluz. 15- 17 Marzo 2018. Salobrefia, Granada.Comunicacion pdster.

Aranda Villalobos P, Canton Lendinez I, Acosta Martinez del Valle MA.
Fractura de pelvis asociada a lesion de plexo lumbosacro. 69 congreso SAMFYRE
y Il Congreso Internacional Portugués-Andaluz. 15- 17 Marzo 2018. Salobrefia,
Granada. Comunicacion poster.

Aranda Villalobos P, Acosta Martinez del Valle MA, Canton Lendinez 1.
Neuralgia amiotréfica. La gran simuladora. 69 congreso SAMFYRE vy Il
Congreso Internacional Portugués-Andaluz. 15- 17 Marzo 2018. Salobrefia,
Granada. Comunicacion poster.

Aranda Villalobos P; Acosta Martinez del Valle MA; Moyano Portillo A.
Sindrome de Leriche como simulador de cirugia fallida de columna. 69 congreso
SAMFYRE y Il Congreso Internacional Portugués-Andaluz. 15- 17 Marzo 2018.
Salobrefia, Granada. Comunicacion poster.

Aranda- Villalobos P. Persistencia de dolor lumbar irradiado a cara
posterolateral de la rodilla de origen maltiple. 111 Curso de formacidn continuada
en el tratamiento del dolor. 19 y 20 Octubre de 2017. Granada. Comunicacién
oral.

Segunda o siguientes autora:

Ramirez Cifuentes MN, Ortiz Pérez Al, Aranda Villalobos P, Garcia Montes I.
Compresion medular secundaria a granulomatosis con poliangeitis. XXXVI
Jornadas Nacionales de la Sociedad Espariola de Paraplejia. 16-18 Octubre de
2019. A Corufia. Comunicacion poster.

Sanchez Hernandez MJ, Aranda Villalobos P, Carmona Espejo A, Ortiz Pérez
Al, Ramirez Cifuentes MN. Psicosis postictus: a propdésito de un caso. 56°
Congreso SERMEF. 16-19 Mayo 2018. Gijon. Comunicacién oral.

Acosta Martinez del Valle MA, Carbonero Martinez E, Aranda Villalobos P.
Estimulacion eléctrica medular de cordones posteriores en el tratamiento de dolor
cronico por sindrome de dolor regional complejo. 56° Congreso SERMEF. 16-19
Mayo 2018. Gijén. Comunicacion poster.
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- Fernandez Toro J, Aranda Villalobos P, Ramirez Cifuentes MN, Garcia Montes
I. Shock hemorragico como complicacion de cateterismo intermitente en paciente
con lesion medular. A propésito de un caso. 70° Congreso SAMFYRE. 28-30
Marzo 2019. Cordoba. Comunicacion pdster.

- Sanchez Hernandez MJ, Aranda Villalobos P, Carmona Espejo A. Psicosis
postictus: a proposito de un caso. 56° Congreso SERMEF. 16-19 Mayo 2018.
Gijon. Comunicacion oral.

- Sanchez Hernandez MJ, Aranda Villalobos P, Marco Robas G. Dolor
cronificado en miembros inferiores como debut de Sindrome Parkinsoniano. 69
congreso SAMFYRE y Il Congreso Internacional Portugués-Andaluz. 15- 17
Marzo 2018. Salobrefia, Granada.

- Navarro Espigares JL, Hernandez Torres E, Ruiz Arranz JL, Padial Ortiz MA,
Aranda Villalobos P. PSU25 Effectiveness of Minimally Invasive Surgery for
Total Hip Arthroplasty. Value in Health 14(7), A264. Factor de impacto: 2,191.

CURSOS COMO DOCENTE:

Marzo 2018- Congreso de Estudiantes de Investigacion Biosanitaria — CEIBS
GRANADA. Abordaje rehabilitador de la rodilla y tobillo. 1’5 horas de docencia.
Universidad de Granada.

CURSOS Y PONENCIAS DE INVESTIGACION COMO DISCENTE:

Mayo 2020 - Rankings de revistas en Scopus: SJR y Journal Metrics. Plan de formacion
virtual para investigadores y estudiantes de posgrado. Universidad de Granada.

Mayo 2020 - Disefio y validacion de cuestionarios. Ponente: Leticia Sanchez Alvarez.
Plan de formacidn virtual para investigadores y estudiantes de posgrado. Universidad de
Granada.

Abril 2020 - Bioética y profesionalismo sanitario. Curso lavante. Granada.

Abril 2020 -Gestidn de referencias bibliograficas con Zotero. Ponente: Javi Cantdn. Plan
de formacion virtual para investigadores y estudiantes de posgrado. Universidad de
Granada.

Noviembre- Diciembre 2017 - Investigacién en salud. Curso lavante. Granada.

Noviembre 2014 - Estadistica para investigadores. Todo lo que siempre quiso saber (22
edicién). Universidad de Salamanca.
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Marzo 2013 - Revisiones sistematicas y metaanalisis. Escuela de postgrado. Universidad
de Granada.

Otros cursos y ponencias como discente:

21, 28 de octubre y 4 de noviembre 2020 - Xornadas sobre o Dano Cerebral Adquirido.
O dano cerebral e 0 modelo de atencién sociosanitaria. Situacion actual e retos
inmediatos. FEGADACE. Modalidad online.

4 Agosto 2020 - Prevencion de riesgos laborales frente a la Covid-19. Servicio Andaluz
de Salud. Granada.

4 Mayo 2020- 5 Junio 2020 - Atencion de Rehabilitacion Integral en los Pacientes con
Infeccion por SARS-COV2 (Covid 19) (ed.1). 24 horas e-learning. Aula virtual Hospital
Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

27 Abril- 30 de Junio 2020 - Atencion Integral a los Pacientes con Dolor en la Practica
Clinica (3DL00510020044) Curso linea IAVANTE. Granada.

14 Abril 2020- 30 Julio 2020 - Bioetica y profesionalismo sanitario 14/4/2020-
30/7/2020. Curso linea IAVANTE. Granada.

5 de febrero de 2020 - Vertebroplastia, ¢a quién, cuando y cémo. Dr. Nicolas Plais/ Dr.
Fernando Ruiz Santiago. Sesion Clinica de Diagnostico por ImagenColegio de Médicos
de Granada. Granada.

20 Enero 2020 - La mano espastica. Dr. Pedro Hernandez Cortés. Sesiones Clinicas de
Aparato Locomotor del Colegio de Médicos de Granada. Colegio Médicos de Granada.
Granada.

Octubre- Noviembre 2019 - Intervencionismo ecoguiado en el tratamiento del dolor
cronico (ed. 1). Fase On-line: 23 septiembre -10 octubre, Fase Presencial: 12 y 13 de
noviembre. Hospital Virgen de las Nieves de Granada. Granada.

16 de Septiembre 2019 - Pros y contras del “Running” para el aparato locomotor. Dr. D.
Angel Gutierrez Sainz. Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de Médicos
de Granada. Colegio Médicos de Granada. Granada.

24 Junio 2019 - Patologia frecuente del hombro. Dr. D. Javier Pefias Garcia. Sesiones
Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de Médicos de Granada. Colegio Médicos de
Granada. Granada

20 Mayo 2019 - Indicaciones de la balneoterapia en patologia del Aparato Locomotor.
Ponente: Dra. D?. Pilar Rodriguez Espinosa. Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del
Colegio de Médicos de Granda. Colegio Médicos de Granada. Granada.

4y 5 de Abril 2019 - Curso de ecografia intervencionista para rehabilitadores. CHUIMI-
Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria.
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19 Noviembre 2018 - Valor clinico de las pruebas complementarias en patologia del
Aparato Locomotor. Ponente Dr. D. José Luis Martinez Montes. Sesiones Clinicas de
Aparato Locomotor del Colegio de Médicos de Granda. Colegio Médicos de Granada.
Granada.

25 Octubre 2018 - Curso de Neurorrehabilitacion para MIR de Neurologia vy
Rehabilitacion. Sociedad Gallega de Medicina Fisica y Rehabilitacién en conjunto con la
Sociedad Espariola de Neurorrehabilitacion. Vigo.

15 Octubre 2018 - Inestabilidad del codo. Ponente: Dr. Carlos Andrés Pefia Rodriguez.
Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de Médicos de Granada. Colegio
Médicos de Granada. Granada.

17 Septiembre 2018 - Exploracion del hombro. Ponente: Dr. José Manuel Egea Martinez.
Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de Médicos de Granada. Colegio
Médicos de Granada. Granada.

4 Junio 2018 - Tratamiento del pie equino adquirido. Ponente: Dr. Luis Fernandez
Rodriguez. Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de Médicos de Granada.
Colegio Médicos de Granada. Granada.

7-21 Mayo 2018 - Entrenamiento basico en localizacion y puncién ecoguiada para el
tratamiento del dolor cronico. Curso IAVANTE. CMAT-Granada. Granada.

19 Febrero 2018 - La ecografia y la enfermedad luxante de la cadera. Ponente: Dr. José
Manuel Egea Martinez. Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de Médicos
de Granda. Colegio Médicos de Granada. Granada.

19 Enero 2018 - Neurociencia musica tecnologia. Un nuevo futuro para la
neurorrehabilitacion. Impartido por Profesora Maridn Sanchez Calderon. Facultad de
Medicina. Universidad de Granada. Granada.

18 Diciembre 2017 - Rigideces de la mano. Ponente: Prof. D. Pedro Hernandez Cortés.
Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de Médicos de Granda.. Colegio
Médicos de Granada. Granada

20 Noviembre 2017 - Tratamiento actual de la metatarsalgia. Ponente: Dr. Nicol&s Prados
Olleta. Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de Médicos de Granda.
Colegio Médicos de Granada. Granada.

18 Octubre 2017- 23 Noviembre 2017- Atencion Neurocognitiva Bésica en el Dafio
Cerebral Traumatico. Curso IAVANTE. CMAT-Granada. Granada.

19 y 20 de Octubre de 2017 - 11l Curso de formacién continuada en el tratamiento del
dolor. Hospital Campus de la Salud. Granada.
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16 Octubre 2017- Prehabilitacion en el tratamiento de las lesiones deportivas. Ponente:
Dr. Angel Gutiérrez Sainz. Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del Colegio de
Médicos de Granda. Colegio Médicos de Granada. Granada.

18 Septiembre 2017 - El manguito rotador por imagen (ecografia y RM) antes y después
de operar. Dr. Jose Luis Martin Rodriguez. Sesiones Clinicas de Aparato Locomotor del
Colegio de Médicos de Granada. Colegio Medicos de Granada. Granada.

JORNADAS Y CONGRESOS:
11-13 de Noviembre 2020 - 582 Congreso SERMEF. Palma de Mallorca.

19-21 de Febrero de 2020 - IX Jornadas de Evidencia en Medicina Fisica y Rehabilitacién,
EVIGRA 2020. Hospital Virgen de las Nieves. Granada.

14 de Noviembre de 2019 - Jornada de Residentes en Rehabilitacion: “Curso tedrico-
practico sobre el abordaje de la espasticidad en el paciente post ictus”. Hospital Virgen
Macarena. Sevilla.

25 de octubre de 2019 - Jornada Cientifica Medicina Fisica y Rehabilitacion. Tema:
Buenas practicas en rehabilitacion. Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

16-18 Octubre de 2019 - XXXVI Jornadas Nacionales de la Sociedad Espaiiola de
Paraplejia. A Coruna.

7-8 Junio 2019 - 4as Jornadas Prevencion y Rehabilitacion Cardiaca SAC Granada.
Granada.

15-18 Mayo 2019 - 572 Congreso SERMEF. Sevilla.
21-23 de Marzo 2019 - XXV Congreso SOCARMEF. Las Palmas de Gran Canaria.
21-23 Noviembre 2018 - XXXV Jornadas Nacionales de Paraplejia. Madrid.

26-27 Octubre 2018 - Jornadas Cientificas de Neurorrehabilitacién. Sociedad Gallega de
Medicina Fisica y Rehabilitacién en conjunto con la Sociedad Espafiola de
Neurorrehabilitacién. Vigo.

19-22 Febrero 2019 - Xlll edicién Jornadas Actualizacién en Prétesis y Ortesis. ORTOGRA
2019.. Granada.

15-17 Marzo 2018 - 69 Congreso SAMFYRE y Il Congreso Andaluz-Portugués de
Rehabilitacién. Salobrena, Granada.
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“Modificacion de la percepcion del dolor y la funcidn fisica tras artroplastia total de
cadera”

21-23 Febrero de 2018 - EVIGRA 2018. VIIl Jornadas de Evidencia Cientifica en
Rehabilitacién y Medicina Fisica. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

21-23 Febrero 2018 - EVIGRA 2018. VIl Jornadas de Evidencia Cientifica en
Rehabilitacion y Medicina Fisica. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

IDIOMAS:

Inglés:

Noviembre 2013 - IELTS.Calificacion 6.0. Equivalencia con respecto al marco europeo
de referencia: nivel B2. Universidad de Cambridge- ESOL. Madrid, Espafia.

Agosto 2013 - Curso Medical English del British Council. Nivel B2. Escuela ETC
Bournemouth, England.
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