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Artrosis y dolor: la complejidad e impacto

de un sintoma
Usteoarthritis and pain: the complexity and impact
of a symptom

La artrosis/osteoartritis (OA) es un trastorno que involucra a las articulaciones moviles,
caracterizado por estrés celular y degradacion de la matriz extracelular iniciada por micro y
macrolesiones, que activa respuestas de reparacion desadaptativas que incluyen vias proin-
flamatorias de inmunidad innata. La enfermedad se manifiesta primero como un trastorno
molecular (metabolismo anormal del tejido articular) seguido de trastornos anatémicos y/o
fisiolégicos (caracterizados por degradacion del cartilago, remodelacién 6sea, formacion
de osteofitos, inflamacion articular y pérdida de la funcion articular normal), que pueden
culminar en enfermedad sintomatica (1).

La artrosis/osteoartritis es una de las diez enfermedades mas discapacitantes en los
paises desarrollados. Las estimaciones mundiales son que el 10 % de los hombres y el 18 %
de las mujeres mayores de 60 afios tienen osteoartritis sintomatica, incluidas formas
moderadas y graves (OMS, 2014). La edad es el predictor mas fuerte del desarrollo y
progresion de la OA. Es mas comun en mujeres, aumentando después de los 50 afios,
especialmente en la cadera y la rodilla. Otros factores de riesgo incluyen obesidad, inactivi-
dad fisica, tabaquismo, exceso de alcohol y traumatismos. Si bien la cirugia de reemplazo
de articulaciones se realiza principalmente entre personas mayores de 60 afios, también
se realiza cada vez mas entre personas a edades mas jovenes [2).

El impacto de la OA en la calidad de vida, y la relacién con otras comorbilidades (obesi-
dad, factores de riesgo cardiovascular, etc.) favorecidas por la misma, hacen consideraria
como una enfermedad severa. Los estudios de la Universidad de Washington sobre salud en
poblacion general sitlan a la artrosis como la 3.7 causa de discapacidad en la mayoria de los
paises de Europa, y en Espafia en concreto. En nuestro pais, la OA tiene una prevalencia de
14,32 % en la poblacion general, que sube al 26,42 % en el rango de edad de 50-69 afios,
siendo casi el doble en mujeres que en hombres. La carga de la enfermedad, medida en
afos perdidos y afios con discapacidad (DALYS]), supone un total de 541,14 /100.000
habitantes. La Tabla | muestra la prevalencia y DALYS de la artrosis y sus diferentes localiza-
ciones, en comparacion con la lumbalgia, que en gran parte esta relacionada con patologia
degenerativa de la columna y las enfermedades musculoesqueléticas en general [2).

Es el estudio EPISER 2016 del Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre prevalencia de
enfermedades reumaticas en Espafia, realizado en poblacion general mayor de 16 afios,
pone de manifiesto que la OA sintoméatica esta presente en el 29 % de los casos, (perifé-
rica: 19,62 %, cadera 5,2 %, manos 7,7 %, radilla 5,2 %, axial: 19,17 %, CC 10,1 %,
CL 15,5 %, mixta: 9,66 %, 2 6 + Art. Periféricas 5,64 %) [3].

En el estudio Pandhora, realizado por A. Montero y el Grupo GTSED DOME, sobre pato-
logia musculoesquelética en 107 unidades del dolor en Espaia, la OA supone el 65 % de
los procesos atendidos, de los cuales el 14 % son OA poliarticular, el 10,5 % OA monoar-
ticular y un 13 % patologia de columna la mayoria de causa degenerativa, y un 35 % con
una intensidad media de dolor del 7/10 (4).

El dolor de ritmo mecanico es la principal manifestacion clinica de la OA, junto con la
pérdida de movilidad y funcién articular, aungue sin una correlacion con la lesién estructural
[S). Este es uno de los paradigmas de esta enfermedad que nos debe hacer valorar el dolor
como un proceso neurosensorial complejo y multidimensional, con fendmenos de plasticidad
neuronal, que llegan a independizarse de la propia lesion que lo desencadend y obliga a un
abordaje terapéutico especifico sobre las vias y mecanismos del dolor.

Varios estudios en cohortes europeas demuestran que la gravedad de la artrosis se rela-
ciona con la intensidad del dolor y que una puntuacion en la escala analégica visual en tormo
a 70/100 clasifica a los pacientes con una enfermedad severa, y esto se correlaciona con
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TABLA |

ANOS DE VIDA PERDIDOS CON DISCAPACIDAD EN ESPARNA (ANO 2018)
Y PREVALENCIA DE LA ARTROSIS, SEGUN LOCALIZACIONES, EN COMPARACIGN
CON TODAS LA ENFERMEDADES MUSCULOESQUELETICAS (MSK) Y LA LUMBALGIA

Enfermedad DALYS ' Prevalencia Prevalencia
X/100.000 habitantes General % 50-69 arios %

OA total 541,14 14,32 26,42
OA cadera 46,51 1,48 2,46
OA rodilla 250,46 7,96 14,8
OA mano 199,52 6,37 12,11
OA otras 44,66 1,43 2,3

Lumbalgia 1120,97 10,64 14,13
MSK todas 2652,32 28,96 45,61

Fuente: Universidad de VWashington.

la calidad de vida y la pérdida de funcion y un incremento de los costes sociosanitarios y de
productividad laboral [6.7]. Aproximadamente, un 20 % de estas pablaciones presenta una
afectacion severa. Otro aspecto relevante pone de manifiesto que las poblaciones mayores
de 65 afios tienen una prevalencia de artrosis de mano, cadera o rodilla del 30 %, y con
presencia de criterios de fragilidad en el 10 % y de prefragilidad en el 51 % de los indivi-
duos. La probabilidad de fragilidad fue 2,96 (IC del 95 %: 2,11-4,16) y la prefragilidad de
1,54 (IC del 95 %: 1,24-1,91) en los individuos con OA frente a los que no la tenian (8).

Sin duda, el dolor es el centro de la expresion clinica de la OA y la intensidad del mismo un
factor determinante en la severidad y repercusion general. En el estudio EVADOR, realizado por
nuestro grupo en servicios de reumatologia, la OA supone el 27 % de los diagnésticos, vy la
intensidad del dolor severo > 7 esta presente en el 28 % de los casos, y supone una mayor limi-
tacion funcional (medida por BPI), una peor calidad de vida (medida por SF-12) y un peor estado
emocional (medido por HADS) y mayor catastrofismo (3). Asimismo, la probabilidad de alcanzar
una situacion de dolor controlado fue del 51 % con dolor intenso frente al 72 % con dolor mode-
rado, y un estado satisfactorio para el paciente en el 41,7 vs. 56 %, respectivamente [10)].

A esto hay que sumar las multiples limitaciones que supone tratar el dolor en la artrosis,
relacionadas con lo siguiente (Figura 1): considerar que el dolor es solo un sintoma, la presen-
cia de multiples comorbilidades asociadas a la artrosis y la edad (como obesidad, factores de
riesgo y patologia cardiovascular), la presencia de fenémenos de sensibilizacion central del dolor,
la evidencia de no eficacia del paracetamol, las recomendaciones de uso limitado de AINE, los
problemas de eficacia y seguridad de los opioides, la propia intensidad elevada del dolor y la afec-
tacion poliarticular o la afectacion axial donde apenas hay ensayos clinicos. Merece una mencion

Fig. 1. Limitaciones para el tratamiento del dolor en la artrosis. Diferentes causas.
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especial la ausencia de estrategias “Treat to Target’ (T2T) de tratamiento por objetivos. Asi como
en la artritis reumatoide se ha definido un objetivo al alcanzar cualitativo y cuantitativo [(11], en
la OA no se ha definido dicho objetivo de forma clara [12). Los escasos datos de la literatura, y
de nuestro grupo EVADOR, permiten definir una situacién de dolor controlado con un percentil
del 75 % en una intensidad de dolor de 5/10, y una situacion de estado satisfactorio para el
paciente con un percentil del 75 % en una intensidad del dolor de 4/10. En mi fundamento,
estos objetivos deberian ser parte de una estrategia T2T comUn para las guias tratamiento.

Esta monografia sobre actualizacion del dolor en la artrosis ha sido coordinada por el Profe-
sor Antonio Montero, también coordinador del grupo DOME de la SED. Sus contenidos han sido
desarrollados por reconocidos expertos en cada materia, y se han elegido aquellos temas que
centran al dolor como eje de la patologia y que ayudan a tener una perspectiva y conocimientos
mas relevantes para el abordaje de una las enfermedades mas prevalentes en el ser humano,
con un gran impacto en la calidad de vida y la implicacion de elevados costes sociosanitarios.

Esta monografia ha sido patrocinada por el laboratorio Pfizer, a quien agradecemos su
colaboracion, sin haber intervenido en todo el proceso cientifico ni editorial, que ha sido
realizado con total independencia de criterio.

J. Vidal Fuentes
Unidad del Dolor Reumadtico. Hospital Universitario de Guadalajara. Profesor clinico UAH, Madrid

Correspondencia: Javier Vidal Fuentes
javier.vidal@sedolor.es
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ABSTRACT

Osteoarthritis is one of the main health problems
in all countries, most prevalent in developed countries,
probably due to factors such as increased longevity, a
sedentary lifestyle and obesity. Health statistics show a
continued growth in its overall impact and importance
on disability.

The objective is to analyze and synthesize the health
problem posed by osteoarthritis, providing epidemiolog-
ical data on prevalence, clinical impact, loss of quality
of life and costs it causes. Those therapeutic objectives
that are clinically relevant, will be shown, both those
preventive and modifiable as well as the cofactors that
madify the degree of response to them.

Systematic review of the literature of the last 10
years in the Pubmed database for terms "Mesh" relat-
ed to epidemiology, prevention, treatment, and patient
reported outcomes for knee and hip osteoarthritis.

We have found great variability in reported epi-
demiological results, a consequence of the different
inclusion criteria and methodology of studies, showing
prevalence of 83% in Magnetic Resonance studies
with asymptomatic patients up to 3.8% of symptom-
atic knee osteoarthritis in adult population studies.
Age, female sex, ethnicity and obesity seem like the
most important factors related to the disease. Oth-
er factors such as genetics, biomechanics resulting
from sports and occupational injuries, hormonal, met-
abolic syndrome and sedentary lifestyles have shown
a clear association with the disease. The direct and
indirect cost of osteoarthritis represents between 0.5
and 1% of GDP, according to countries. The review
of therapeutic goals shows that patients perceive
as minimally relevant changes those therapies that
achieve a decrease of 2 points or 33 % on the VAS
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RESUMEN

La artrosis es uno de los principales problemas de
salud en todos los paises, mas prevalente en los paises
desarrollados probablemente debido a factores como
el aumento de la longevidad, el sedentarismo y la obe-
sidad. Las estadisticas de salud muestran un continuo
crecimiento de su incidencia e importancia global sobre
la discapacidad.

El objetivo es analizar y sintetizar el problema de salud
gue representa la artrosis, aportando datos epidemio-
l6gicos de prevalencia, repercusion clinica, pérdida de
calidad de vida y costes que ocasiona. Se muestran los
objetivos terapéuticos que son clinicamente relevantes,
tanto aquellos preventivos o modificables como los cofac-
tores que madifican el grado de respuesta a los mismaos.

Se trata de una revision sistematica de la literatura
de los dltimos 10 afos en la base de datos PubMed
para términos “Mesh” relacionados con epidemiologia,
prevencion, tratamiento y resultados informados por el
paciente para artrosis de rodilla y cadera.

Hemos encontrado una gran variabilidad en los resul-
tados epidemiolégicos comunicados, consecuencia de
los diferentes criterios de inclusién y metodologia de los
estudios, mostrando prevalencias del 83 % en estudios
con resonancia magnética en pacientes asintomaticos
hasta el 3,8 % de artrosis sintomatica de rodilla en
estudios poblacionales en adultos. La edad, el sexo
femenino, la etnia y la obesidad parecen ser los fac-
tores mas importantes relacionados con la enferme-
dad. Otros factores como los genéticos, biomecéanicos
(consecuencia de lesiones deportivas y ocupacionales),
hormonales, el sindrome metabélico y el sedentarismo
han mostrado una clara asociacién con la enfermedad.
El coste directo e indirecto de la artrosis representa
entre el 0,5 y el 1 % del PIB, segln paises. La revision
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pain scale, but these cut-off points will depend on the
affected joint and the severity of the initial pain. The
chronology and persistence of pain despite treatments
that may correct the mechanical component such as
joint replacement seems related to extraarticular fac-
tors such as psychological ones, non-nociceptive pain
phenotype, other diseases that cause local or diffuse
pain with different degrees of sensitization as well as
sociocultural factors.

The incidence and prevalence of symptomatic osteo-
arthritis is high. We know those modifiable factors with
which we can help patients and people prevent it or
minimize its consequences on disability. Therapeutic
efforts should be aimed at using resources that have
shown real clinically relevant changes. WWe must also
address those non-mechanical cofactors that promote
the persistence of pain and enhance those therapeu-
tic strategies that are based on a multidisciplinary
approach.

Key words: Osteoarthritis, knee osteoarthritis, epide-
miology, hip osteoarthritis, patient reported outcomes.

- J

INTRODUCCION

La artrosis es uno de los principales problemas de
salud en todos los paises, mas prevalente en los paises
desarrollados, probablemente debido a factores como
el aumento de la longevidad, el sedentarismo y la obe-
sidad. Las estadisticas de salud muestran un continuo
crecimiento de su incidencia e importancia global sobre
la discapacidad (1.2). Su coste sanitario es muy alto,
situdndose entre las diez primeras causas de gasto
sanitario directo en los Estados Unidos (3).

La artrosis es la pérdida progresiva de cartila-
go articular. Suele ir acompafiada de un proceso de
reparacion que implica esclerosis 6sea, formacion de
osteofitos, deformidades articulares y procesos inflama-
torios intercurrentes. Puede ser primaria o idiopatica
(muy relacionada con la edad afectando tipicamente a
mdultiples articulaciones) o secundaria (consecuencia
de otra enfermedad o lesion de la superficie articularn,
como por ejemplo trauma o enfermedad inflamatoria
cronica (4.5).

Afecta sobre todo a las articulaciones de carga y
aquellas con mayor movilidad. Una caracteristica funda-
mental que debemos tener en cuenta es la disociacion
clinico-radiolégica, siendo la patologia paradigmatica
gue define la incierta relacion que existe entre el gra-
do de destruccion tisular, la activaciéon nociceptiva y
el grado de dolor o pérdida de funcionalidad percibido
finalmente por el paciente (6.7].

El objetivo de esta revision es analizar, con la Ultima
informacion disponible, el problema de salud que repre-
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de los objetivos terapéuticos muestra que los pacien-
tes perciben como cambios minimamente relevantes
aquellas terapias que consiguen una disminucién de 2
puntos en la escala de dolor EVA o un 33 %, pero
estos puntos de corte van a depender de la articulacién
afectada y del grado de dolor inicial. La cronificacion
y persistencia del dolor, a pesar de tratamientos que
corrigen el componente mecanico como el protésico
articular, parecen relacionados con factores extrarti-
culares como los psicolégicos, fenotipos de dolor no
nociceptivos, otras enfermedades que provocan dolor
local o difuso con diferentes grados de sensibilizacion y
otros factores socioculturales.

La incidencia y prevalencia de la artrosis sintoméatica
es alta. Conocemos aquellos factores modificables con
los que podemos ayudar a los pacientes y poblacion a
prevenirla o minimizar sus consecuencias sobre la dis-
capacidad. Los esfuerzos terapéuticos deben ir encami-
nados a utilizar recursos que hayan mostrado cambios
clinicamente. Debemas también incidir en aquellos cofac-
tores no mecanicos que favorecen la persistencia del
dolor y potenciar las estrategias terapéuticas que se
apoyan en un enfogue multidisciplinar.

Palabras clave: Osteoartritis, artrosis, artrosis de rodi-
lla, epidemiologia, artrosis de cadera, dolor, resultados
informados por el paciente.
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senta la artrosis, aportando datos epidemioldgicos de
prevalencia, repercusion clinica, pérdida de calidad de
vida y costes que ocasiona. También se abordara cémo
debemos definir los objetivos terapéuticos que sean
clinicamente relevantes, tanto aquellos preventivos o
modificables como los cofactores que modifican el gra-
do de respuesta a los mismos.

MATERIAL Y METODOS

Dada la alta prevalencia de la enfermedad y las mul-
tiples articulaciones que se pueden ver afectadas, la
revision se ha cefido principalmente a las dos articula-
ciones mas prevalentes y que ocasionan mayores pro-
blemas de salud, la gonartrosis y la artrosis de cadera.

Para ello, se han hecho las siguientes busquedas en
la base de datos Pubmed, con los siguientes criterios:

— Search: (((“Osteoarthritis, Knee”’[Mesh]) OR

“Osteoarthritis, Hip’[Mesh]) AND “Osteoarthritis,
Hip/epidemiology’[Mesh]) AND “Osteoarthritis,
Knee/epidemiology” [Mesh] Filters: Clinical Study,
Clinical Trial, Evaluation Study, Guideline, Meta-
Analysis, Observational Study, Practice Guideline,
Randomized Controlled Trial, Review, Systematic
Review, 10 years, Humans, English, French, Spa-
nish; resultados 51.

— Search: (((("Outcome Assessment, Health
Care”[Mesh]) AND (“Osteoarthritis, Knee”[Mesh]
OR “Osteoarthritis, Hip’[Mesh])) AND “Patient
Outcome Assessment’[Mesh] Filters: Meta- Analy-
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sis, Practice Guideline, Review, Systematic Review,
10 years, Humans, English, French, Spanish;
resultados 50.

— Search: ((“Spain/epidemiology’[Mesh]) AND
(“Osteoarthritis, Knee’[Mesh] OR “Osteoarthritis,
Hip’[Mesh] ])) AND “Spain’[Mesh]; resultados 24.

— Search: ((“Osteoarthritis, Knee”’[Mesh] AND
“Osteoarthritis, Hip"[Mesh]) AND “prevention and
control” [Subheading]) Filters: Guideline, Meta-
Analysis, Practice Guideline, Review, Systematic
Review, 10 years; resultados 22.

En total se han revisado 99 articulos, incluidos arti-
culos citados en la busqueda precedente y aquellos
citados en dichos originales que se ha considerado
importantes, aunque no se cifian a los dos tipos de
artrosis estudiados.

RESULTADOS

Prevalencia, repercusion clinica
y pérdida de calidad de vida

La artrosis afecta a alrededor de 302 millones de
personas en el mundo, y es una de las causas princi-
pales de discapacidad [8). En el estudio “Global Burden
of Diseases - GBD”, que estudia la prevalencia, inciden-
cia y los afios de vida vividos con discapacidad a cau-
sa de diferentes enfermedades globalmente (en 195
paises), la artrosis ha incrementado su importancia
con los afios. Asi, la artrosis se encontraba entre las
30 enfermedades mas comunes a nivel mundial en el
2016, habiendo crecido su prevalencia un 30 % desde
el 2006. Si excluimos las enfermedades comunicables,
en realidad se situaba en el 23.° lugar. Su peso sobre la
discapacidad es mayor, asi si medimos los afios vividos
con discapacidad, en el 2016 era ya la 12.% causa
global y la 10.? entre las enfermedades no comuni-
cables. La media en % de incremento de afios vividos
con discapacidad del 2006 al 2016 fue del 31 % [2].

En un estudio previo del GBD en 2010 con datos de
187 paises, la prevalencia estimada de artrosis de rodi-
lla sintoméatica confirmada por radiologia fue del 3,8 %
(3.6-4,1 % IC 95 %), mas prevalente en mujeres 4,8 %
qgue en hombres 2,8 %, con un pico alrededor de los
50 afios (9).

En el mismo estudio, la prevalencia estandarizada
por edad para artrosis sintomatica de cadera confir-
mada por radiologia fue del 0,85 %, no observandose
tantas diferencias por sexo, con una prevalencia de
0,98 % en mujeres y 0,7 % en hombres. De nuevo,
como en todo tipo de artrosis, se observo un aumento
relacionado con la edad [9].

En estudios observacionales, con metodologia de
identificacion de casos como el estudio EPISER reali-
zado en Espafa para poblacion mayor de 20 afios, la
prevalencia de la artrosis sintomética de rodilla fue del
10,2 % (8,5-11,9 % IC 95 %), siendo mas prevalente
en mujeres (14 %) que en hombres (5,7 %) (4.10]. La
artrosis sintomatica de cadera afecta entre el 3,5 y el
5,6 % de los mayores de 50 afios, llegando al 10 %
en mayores de 80 afios (4].

En una revision de estudios observacionales con
metodologia similar, pero incluyendo solo franjas de

edad mayores que en el estudio EPISER [11], llama la
atencion que solo un tercio de la mitad de los pacientes
con dolor de rodilla o cadera estudiados se pudo mos-
trar que se debia a artrosis sintomatica.

Otra forma de conocer la prevalencia es a través de las
encuestas nacionales de salud. La encuesta nacional de
salud espafiola del 2017 para problemas o enfermedades
cronicas o de larga evolucion padecidas en los Ultimos 12
meses y diagnosticadas por un medico en poblacién adul-
ta (https://www.ine.es/jaxi/Datos.htm?path=/t15/
p419/a2017/p01 /10/8&file=02023.px#!tabs-tabla)
cifra en 6.822.300 habitantes (2.139.100 hombres y
4.683.300 muijeres) el nimero de pacientes con artrosis
(excluyendo artritis) diagnosticados con esos criterios.

La artrosis esta relacionada con costes econo-
micos sustanciales. En el 2016 el gasto en salud
estimado en los EE. UU. fue de $80 mil millones, lo
gue representod el 0,42 % del PIB y represento la 8.°
patologia méas costosa [3). En Espafia se calcula que
el coste de la artrosis de cadera y rodilla representan
el 0,5 % del PIB [1]. A esto hay que sumar los cos-
tes indirectos, incluidos los laborales, llegandose a
estimar que en los paises desarrollados el coste total
esta entre el 1y el 2,5 % del PIB. La mayor parte de
los costes directos se deben a los costos de la ciru-
gia de reemplazo articular (12]. Como ejemplo, en el
Reino Unido, se realizaron mas de 185.000 reem-
plazos primarios de cadera y rodilla en 2016, vy el
numero aumentara sustancialmente en relacion con
el envejecimiento de la poblacion (13]. En los EE. UU.,
la incidencia de procedimientos de reemplazo de
articulaciones es alta, con mas de 1 millon de reem-
plazos totales de cadera y rodilla (datos del 2010)
(14). La estimacion de que la prevalencia de 2010 de
reemplazo total de cadera y rodilla entre la poblacion
total de EE. UU. fue 0,83 y 1,52 %, respectivamente.
La prevalencia de artroplastia total de cadera y rodilla
entre adultos de 50 afios de edad o mas fue de 2,34
y 4,55 %, respectivamente. Para ambos procedi-
mientos, la prevalencia fue mayor entre las mujeres
que entre los hombres. La prevalencia aumenté con
la edad y de manera mas pronunciada para la artro-
plastia total de rodilla que para la artroplastia total
de cadera (14].

Objetivos terapéuticos

Los objetivos terapéuticos van a ir encaminados a
prevenir y tratar aguellas causas modificables con estra-
tegias que hayan mostrado no solo significacion estadis-
tica sino también relevancia clinica para el paciente. El
concepto de mejoria minima clinicamente importante
(MMCI), definida como el cambio mas pequefio en la
medicion que significa una mejora importante en los
sintomas de un paciente, parece la variable resultado
mas apropiada a tener en cuenta. En los ensayos cli-
nicos, proporciona a los lectores informacion adicional
sobre el tamafo del efecto al expresar los resultados
de manera mas significativa (es decir, como porcentaje
de pacientes mejorados) (15).

Los puntos de corte para una MCII en estudios que
valoran el dolor en diferentes enfermedades osteomus-
culares son conocidos desde hace tiempo y se mues-



EPIDEMIOLOGIA, REPERCUSION CLINICA Y OBJETIVOS TERAPEUTICOS EN LA ARTROSIS 7

tran en la Tabla |, con una disminucion de dos puntos
en la escala de EVA o un 33 % de mejoria equivalen-
te a una mejoria perceptible como importante por el
paciente [16).

En un estudio con pacientes con artrosis de rodilla
y cadera sometidos a un tratamiento farmacolégico, la
MMCI se defini6 como el percentil 75 del cambio en
la puntuacion entre los pacientes cuya evaluacion de
la respuesta al tratamiento fue “buena”, para las tres
variables de resultado informadas por los pacientes:
dolor, evaluado en una escala analdgica visual (EVA);
evaluacion global del estado de la enfermedad, en una
EVA; o la puntuacion de la subescala de funcién del
Indice de osteoartritis de las universidades de \Western
Ontario McMaster (WOMAC) (Tabla Il) (15]). La MMCI
puede considerarse como un objetivo de tratamiento
desde la perspectiva del paciente y contrasta los cam-
bios dentro de los pacientes a nivel individual (propor-
cion de pacientes mejorados) en lugar de a nivel de
grupo (cambio medio en una variable).

En la literatura estudiada, se han identificado diver-
sos factores asociados con la artrosis, unos no modi-
ficables y otros si (Tabla lll). No hemos encontrado
ensayos clinicos que estudien, dentro de una estrategia
terapéutica conjunta, un abordaje conjunto de estos
factores modificables, explorando factores sinérgicos y
el peso individual de cada uno de ellos en la progresion
de la enfermedad en un analisis multivariante.

La intensidad de dolor y la discapacidad asociada
a enfermedades musculoesqueléticas, entre ellas la
artrosis, estan moduladas no solo por la actividad de
la enfermedad sino también por otros muchos factores
como los sociales, religiosos, psicologicos, laborales,
econémicos o enfermedades acompafantes que poten-
cian la sensibilizacién. Numerosas publicaciones enfa-
tizan la importancia de hacer una valoracion holistica
y no mecanicista del paciente, dado que la mayoria de
estos condicionantes se pueden modular y ayudarian a
conseguir un tratamiento exitoso y evitar la cronifica-
cion. En la Tabla IV se encuentran resumidas.

TABLA |
CAMBIOS MINIMOS CLiNICAMENTE IMPORTANTES EN LA INTENSIDAD DEL DOLOR MUSCULOESQUELETICO
CRONICO MEDIDOS EN UNA ESCALA NUMERICA

EVA (O-10) 1GC Punto oéptimo de corte Sensibilidad % Especificidad %
Cambio absoluto Mucho mejor -2 85 94
Cambio absoluto Ligeramente mejor -1 86 81
% Cambio Mucho mejor -33 84 93
% Cambio Ligeramente mejor -15 89 80
Adaptada de referencia bibliografica 16.

TABLA I

EVALUACION DE CAMBIOS CLINICAMENTE RELEVANTES COMUNICADOS POR EL PACIENTE CON ARTROSIS
DE RODILLA 'Y CADERA: MEJORIA MINIMA CLINICAMENTE IMPORTANTE (MMCI)

Artrosis de rodilla Artrosis de cadera
Cambio Cambio Cambio Cambio
absoluto relativo absoluto relativo
Resultados informados por el paciente MMCI MMCI (%) MMCI MMCI (%)
Dolor (0-100 mm EVA), mm -19,9 -40,8 -15,3 -32
Valoracion de la actividad global de la
enfermedad (O-100 mm EVA), mm -18.3 -39 -15.2 -32.6
Puntuacién de funcién con subescala de
WOMAC ajustada (0-100) 9.1 =6 7.9 =11

MMCI: mejoria minima clinicamente importante. EVA: escal
Adaptada de referencia bibliografica 15.

a visual analégica.
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TABLA 1l
FACTORES MODIFICABLES Y NO MODIFICABLES
MAS RELACIONADQOS CON LA PROGRESION
DE LA ARTRQSIS

Factores extrarticulares no modificables [4.13]
Sexo
Edad
Raza
Genéticos (17])

Factores extrarticulares modificables (4. 13)
Obesidad (especialmente la sarcopénica) (18]
Sindrome metabdlico (19)]

Sedentarismo [20)
Hormonales

Aumento de le densidad mineral 6sea [21)
Factores intrarticulares modificables [(4.13]

Biomecanicos (gj: displasia, lesiones meniscales,
ligamentosas...) (11

Deportes de contacto (22
Ocupacionales (levantar pesos pesados, gatear...) (23

DISCUSION

Las cifras de incidencia, prevalencia y repercusion
sobre la calidad de vida de la artrosis varian considera-
blemente segun las fuentes consultadas. La diferente
metodologia, desde estudios de autoinforme comu-
nicado por el paciente hasta estudios poblacionales
basados en miultiples registros médicos, encuestas
de salud nacionales o aquellos con metodologia alea-
toria poblacional con o sin control clinico, difieren en
sus resultados [12]. A todo ello se suman los crite-
rios utilizados para definir la artrosis. En concreto, y
dada la disociacion clinico-radiolégica, con una alta
prevalencia radiologica en paoblacién asintomatica, que
puede llegar al 83 % de los mayores de 50 afios en
estudios poblacionales con RM [30], es conveniente
utilizar el criterio de artrosis sintomatica en el que se
hayan excluido otras causas que provoquen dolor en
la articulacion (11).

Lo gque podemos asegurar es que se trata de uno de
los principales problemas de salud que merma la cali-
dad de vida, que se relaciona principalmente con dife-
rentes factores no modificables como la edad, el sexo
femenino, raza y etnias de diferentes paises, con una
importante influencia genética (Tabla Ill). Los factores
modificables, como la obesidad sarcopénica, las lesio-
nes articulares relacionadas con deportes de impacto
o0 ciertos tipos de trabajo (carga de peso, cuclillas...), el
sindrome metabadlico, la diabetes u otras enfermedades
inflamatorias articulares, deben tenerse en cuenta en
las estrategias preventivas y terapéuticas (4,13,17]. El
habito tabaquico, el consumo de alcohol o la dieta, no

TABLA IV
FACTORES RELACIONADOS CON LA
CRONIFICACION DEL DOLOR EN ENFERMEDADES
MUSCULOESQUELETICAS ARTICULARES Y MALA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Factores

Fenotipo de dolor no naciceptivo (ej: dolor neuropético
asociado) [24

Actividad de la enfermedad (gj: frecuentes
episodios de derrame articular) (25

Sensibilizacion central y periférica (ej: amplificacion
del area de dolor con hiperalgesia en territorios
contiguos o distantes) (25

Factores socioculturales, sexo femenino, raza
y diferentes estrategias de afrontamiento (26

Trastornos del suefio (27]
Ansiedad y depresion (27
Catastrofismo y kinesofaobia (27

Otras enfermedades articulares (gj: artritis
reumatoide) (28.29

Dolor difuso (gj: fibromialgia) (28]

parecen mostrar resultados consistentemente protec-
tores en la evolucién de la artrosis (11.13].

Todas nuestras actuaciones deben ir encaminadas
a obtener resultados cinicamente relevantes tanto en
la intensidad del dolor como la rigidez y funcionalidad.
En las estrategias terapéuticas, dada la diversidad y
potenciacion de los diferentes factores comérbidos que
estan actuando a la vez en la mayoria de los pacientes,
deberemos actuar con multiples tratamientos desde
dietéticos a rehabilitadores, farmacolégicos e interven-
cionistas. Aquellas estrategias que no consigan una
mejoria aceptable y relevante nos las tendremos que
replantear. Si usamos escalas unidimensionales, un
punto de corte (como la disminucion en 2 puntos de
la escala EVA de dolor o un 33 % de mejoria (Tabla I)
parece un objetivo facilimente interpretable para cual-
quier patologia osteomuscular dolorosa (16). Siendo
mas rigurosos, y en concreto valorando el éxito de los
diferentes objetivos terapéuticos (dolor, actividad de
la enfermedad y funcionalidad) en artrosis de rodilla
y cadera, se aconseja utilizar los criterios mostrados
en la Tabla IV. En dicha tabla, adaptada del estudio
de Tubach y cols. [15], la subescala de funcionalidad
correspondiente al cuestionario VWWOMAC se debe ajus-
tar y normalizar a una escala 0-100, y no usar el valor
absoluto.

Aunque el concepto de mejoria minima clinicamente
importante (MMCI) nos va a ser muy Util para valorar
qué intervenciones debemaos hacer, se trata de una
variable que depende no solo del tipo de artrosis sino
también de la severidad del dolor y la pérdida de fun-
cionalidad inicial. Asi, los pacientes que presentan los
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sintomas mas graves deben experimentar un cambio
mayor para considerarse mejorados (15].

El coste que supone toda la via clinica desde el diag-
néstico de la artrosis sintomatica hasta los casos en
gue acaban precisando un reemplazo articular, y segui-
miento posterior, es considerable. La cirugia es clara-
mente coste-efectiva, por lo que van a seguir creciendo
sus indicaciones, pero hemos de ser conscientes que la
supervisién posterior con hasta un 20 % de pacientes
con dolor persistente, seguiran siendo un reto clinico y
economico. El prevenir, identificar y tratar correctamen-
te aquellos pacientes que cronifican su dolor a pesar
de la protesis también va a ser un objetivo terapéutico
gue requiere de un esfuerzo considerable, investigador,
social y clinico [31].

De nuevo, cuando valoramos y tratamos el dolor
debido a la artrosis y otras enfermedades articulares,
debemos realizar un enfoque multidisciplinar y holisti-
co. Como se muestra en la Tabla IV, son muchos los
cofactores que estan relacionados con la persistencia
y severidad del dolor, probablemente mas importantes
que el grado de lesién articular en aquellos que padecen
esas comorbilidades [27].

En resumen, la incidencia y prevalencia de la artrosis
sintomatica es alta. Conocemos aquellos factores maodi-
ficables con los que podemos ayudar a los pacientes
y poblacion a prevenirla o minimizar sus consecuen-
cias sobre la discapacidad. Los esfuerzos terapéuticos
deben ir encaminados a utilizar recursos que hayan
mostrado cambios clinicamente relevantes y que seran
abordados en el resto de esta monografia. Finalmente,
en lo que respecta al dolor, debemos incidir en aquellos
cofactores no mecéanicos que favorecen la persistencia
del mismo y potenciar las estrategias terapéuticas que
se apoyan en un enfoque multidisciplinar.
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ABSTRACT

Osteoarthritis is an incurable disease characterized
by a progressive deterioration of the articular cartilage
associated with a subchondral and osteophyte bone
proliferation, which causes pain, limitation of mobility,
disability, and deterioration of the patient's quality of life.
There is a clinical discrepancy between patients who are
radiologically in a similar stage.

A series of risk factors have been described that
would act systemically or locally in each joint. These
factors alone or coincidentally would give rise to struc-
tural alterations of the joint tissues and would develop
the disease. The actual mechanism by which these
risk factors act is not entirely known. Knowing their
way of acting and when they act would be a good
opportunity to carry out a specific and early treat-
ment that prevents the appearance or progression
of osteoarthritis.

Key words: Osteoarthritis, histological changes, patho-
physiology, risk factors, knee, hip, hand.

INTRODUCCION

La artrosis es la enfermedad articular mas frecuen-
te, que generalmente se desarrolla en personas mayo-
res de 50 arfios [1). Es causa frecuente de dolor, rigidez
articular, crepitacion o ruidos articulares, limitacion de
la movilidad, en ocasiones de derrame articular con
mayor o menor grado de inflamacion y de un deterioro
progresivo de la calidad de vida (1.2]. La enfermedad
se caracteriza por una progresiva degeneracion y pér-

Oteo Alvaro A. Mecanismos etiopatogénicos de la artrosis.
Rev Soc Esp Dolor. 2021;28(Supl. 1):11-17
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RESUMEN

La artrosis es una enfermedad incurable que se
caracteriza por un deterioro progresivo del cartilago
articular asociado a una proliferacién 6sea subcondral
y osteofitaria, que provoca dolor, limitacién de la movi-
lidad, discapacidad y deterioro de la calidad de vida del
paciente. Existe una discrepancia clinica entre pacientes
gue radiolégicamente estan en un estadio similar.

Se han descrito una serie de factores de riesgo que
actuarian de forma sistémica o local en cada articula-
cion. Estos factores, solos o de manera coincidente,
darian lugar a las alteraciones estructurales de los teji-
dos articulares y desarrollarian la enfermedad. El meca-
nismo real por el cual estos factores de riesgo actian
no es del todo conocido. El conocimiento de su forma
de actuar y el momento en que actUan seria una buena
oportunidad para realizar un tratamiento especifico y pre-
€0z que evite la aparicion o la progresion de la artrosis.

Palabras clave: Artrosis, cambios histologicos, fisio-
patologia, factores de riesgo, rodilla, cadera, mano.

dida del cartilago articular, una proliferacion osteocar-
tilaginosa subcondral y de los margenes articulares,
condicionando un estrechamiento del espacio articular
y dando lugar a la formacién de osteofitos (3]. Los
sintomas mas frecuentes son dolor articular, rigidez,
ruidos y crepitacion, alteraciones sensitivas, limitacion
de la movilidad y en ocasiones derrame articular y un
mayor o menor grado de inflamacién (2). Estos sin-
tomas pueden ocurrir en cualquier articulacion, aun-
que las localizaciones mas frecuentes son la rodilla, la
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cadera y las manos (4). La presencia y la intensidad
de los sintomas es muy variable entre pacientes con
el mismo grado de alteracion estructural (4.5], lo que
podria ser consecuencia de la presencia, o no, de una
serie de factores de riesgo y del estado psicosocial del
paciente [B].

MECANISMOS ETIOPATOGENICOS
Bases histopatologicas

En articulaciones artrésicas podemos encontrar
afectacion del cartilago articular, consistente en adelga-
zamiento, fisuracion con aparicion de grietas verticales
y fragmentacién de la superficie cartilaginosa [7]. Se
produce ademas un aumento del remodelado 6seo, asi
como la invasion de yemas vasculares responsables de
perpetuar un proceso inflamatorio crénico que provo-
caria una hiperplasia sinovial (8], favoreceria el creci-
miento 6seo no solo subcondral, sino que también en
los méargenes articulares con la aparicion de osteofitos
(8] y estimularia el crecimiento de nervios sensitivos
7.9.10]. Algunos autores apuntan a que este cons-
tante proceso de formacion y destruccion secundario
a la inflamacion podria explicar al menos parcialmente
el dolor, en especial si se asocia a un componente neu-
ropatico (11.,12].

Ademas de la afectacion del cartilago y la mem-
brana sinovial, otras estructuras articulares se ven
afectadas, como es el hueso subcondral, que sufrira
un fenémeno de esclerosis, los ligamentos y la mus-
culatura articular. La inflamacion sinovial da lugar a un
aumento de la cantidad de liquido sinovial, provocando
la hinchazon articular con distension de la capsula.
Se ha determinado que esta distensién capsular, pro-
voca una inhibicién yatrogénica a través de un reflejo
espinal de la musculatura articular, ya debilitada con-
secuencia de la falta de uso, dando lugar a la atrofia
muscular (13].

El cartilago normal esta formado por solo un 5 %
de condrocitos [14)], que se encargan de mantener el
equilibrio entre la produccion y degradacion enzimatica
de la matriz extracelular. Su alteracion a favor de un
catabolismo daria lugar a un descenso en la celulari-
dad por apoptosis con una consecuente pérdida del
cartilago. Se sospecha que esta apoptosis juega un
importante papel en la génesis del proceso (15,16).

Esta descrito un proceso de reparacion lento y efec-
tivo que podria explicar parcialmente la ausencia de
sintomas en algunos pacientes (17].

Factores de riesgo

La artrosis tiene una etiologia multifactorial y muy
compleja. Existen una serie de factores biomecani-
cos, bioguimicos y genéticos que actuaria de mane-
ra coincidente hasta el deterioro articular [18.19].
Los factores de riesgo son muy variables entre indivi-
duos, articulaciones y estadio de la enfermedad [20])
y generalmente se dividen en dos grupos: aquellos
gue actlan a nivel sistémicos y los que acttan a nivel
articular (Tabla ).

TABLA |
FACTORES DE RIESGO DE LA ARTROSIS
Genéticos
Edad
Género

Que actuan

. Y Sobrepeso u obesidad
a nivel sistémico

Nutricionales

Densidad mineral 6sea

Comorbilidades

Ocupacionales, actividad fisica
y traumatismos

Fuerza muscular

Que actuan

. . Mala alineacion articular
a nivel articular

Discrepancia de longitud
entre los MM

Deformidad articular

Factores de riesgo que actuan a nivel sistémico

- Factores genéticos. Podria existir un condiciona-
miento genético que explicaria una mayor frecuencia
de artrosis en gemelos, aunque estos son mayori-
tariamente desconocidos (21], con algunas excep-
ciones, como ocurre con el factor genético FRZB
(Frizzled Related Protein), que se asocia a un mayor
riesgo de artrosis de la cadera en mujeres (22]. La
transmision habitualmente sigue las leyes de Mendel,
por lo que es posible encontrar casos familiares.
La expresion de los genes relacionados con el
cartilago (SOX9, ACAN, COL2A1, DKK1, FRZB)
disminuyen durante la progresion de la enferme-
dad, mientras que aquellos relacionados con la
hipertrofia o con la artrosis (RUNX2, COL10A1,
COL1A1, IHH, AXIN2) aumentan. Estas diferencias
en la expresion génica nos proporcionan un perfil
de expresion génica especifico de cada etapa de la
artrosis, que se podria utilizar para estratificar la
enfermedad a nivel molecular y en Gltima instancia,
para una orientacion terapéutica (23].

- Edad. Es un importante factor de riesgo para el
desarrollo de la artrosis, al hacer a las articu-
laciones mas vulnerables, consecuencia de una
menor capacidad de reparacion y mantenimiento
de los condrocitos, menor capacidad de mitosis y
sintesis, dando lugar a proteoglicanos de menor
calidad [24). Esta peor capacidad de respuesta es
especialmente critica ante otros procesos asocia-
dos a la edad, como son los cambios hormonales
y determinadas exposiciones medioambientales
(25). Se han determinado una serie de cambios
relacionados con la edad que favorecen la apari-
cion y el desarrollo de la artrosis (Figura 1) (26).

- Género. Las mujeres presentan mayor riesgo de
artrosis que los hombres, aunque estas diferen-
cias son menores segln aumenta la edad [27].
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Fig. 1. Cambios relacionados con la edad en la matriz extrarticular y las células.

Estos datos se han confirmado en la artrosis de
las manos, donde el riesgo es 4 veces mayor para
las mujeres de edad comprendida entre los 50 y
55 afos (28]. Una posible explicacion no confirma-
da serian la presencia de receptores estrogénicos
en los condrocitos cuya accién regularia positiva-
mente la sintesis de proteoglicanos, disminuyendo
a partir de la menopausia (29].

— Sobrepeso y obesidad. Existe una clara relacién

con la artrosis, especialmente cuando afecta a
las rodillas y caderas, consecuencia del exceso de
carga gque tienen que soportar, aunque también
ocurre en las manos, por lo que se plantea que
otros factores influyen de manera considerable en
su génesis (30).
La grasa corporal tiene un efecto proinflamatorio
31.32), dando lugar a una inflamacién de bajo
grado que actualmente se relaciona con la artro-
sis, actuando de manera local y también sistemica
[31] (Figura 2). Existen datos en nuestros dias del
papel de los adipocitos en la regulacién celular
de diferentes tejidos como el hueso y cartilago,
y podria estar implicado en la fisiopatologia de la
artrosis (33).

— Factores nutricionales. Los condrocitos producen
diferentes tipos de oxigeno reactivo que puede
dafar el coldgeno y el hialuronato del cartilago y
liquido articular respectivamente [(34). El consumo
de dietas ricas en agentes antioxidantes podria
tener un efecto protector en la artrosis, aunque
de momentos los resultados son contradictorios.
Algunos datos apuntan a que mantener bajos nive-
les de vitamina D se relaciona con la presencia de
artrosis de la cadera (35]. Un reciente estudio del
efecto de la vitamina D en la artrosis de la rodilla
mediante las imagenes de la RMN, no encontro

diferencias con el grupo placebo [36], aunque
por cuestiones eticas, el grupo placebo recibio
400 Ul/dia de vitamina D, que pudo influir en los
resultados. Las vitaminas C y E que poseen un
efecto antioxidante y la vitamina K podrian aso-
ciarse a un efecto reductor de la progresion de la
artrosis de rodilla [37], aunque los resultados son
contradictorios [(38-40].

Unos niveles bajos de selenio medidos en las ufias
se asocian a una mayor incidencia de artrosis en
la rodilla radiologica, sintomatica y bilateral (41].
Densidad mineral 6sea (DMO). Algunos estudios
apuntan a que una elevada DMO se asociaria con
un aumento de la artrosis y a una disminucion del
espacio articular, pero no a una mayor progresion
de la enfermedad (42), que podria estar en rela-
cion con el aumento del IMC resultante de esta
situacion.

Aunque la DMO elevada podria favorecer la artro-
sis, en general los pacientes artrosicos tienen una
menor DMO consecuencia del descenso de la acti-
vidad fisica que produce (43).

Comorbilidades. La mayoria de los pacientes con
artrosis tienen comorbilidades generalmente aso-
ciadas a la edad [44). La diabetes mellitus tipo 2
incide significativamente en el riesgo de desarrollar
artrosis, a través del incremento de los factores
proinflamatorios (TNFa, IL-B, etc.) (45].

Factores de riesgo que actuan a nivel articular

- Factores ocupacionales, actividad fisica y trau-

matismos. Cualquier actividad laboral que requiera
la utilizacion repetitiva de una articulacion supone
un incremento del riesgo para desarrollar artrosis,
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Fig. 2.

tener una peor morfologia del cartilago articular,
especialmente si hablamos de articulaciones de
los miembros inferiores (MMII) en pacientes con
sobrepeso u obesidad o que desempefian trabajos
gue requieran levantar pesos. En ellos es mas fre-
cuente tener imagenes alteradas de la articulacion
patelofemoral en una RM (46).

Un reciente metanalisis establece un riesgo
1,6 veces superior de desarrollar artrosis de rodi-
lla al realizar determinadas actividades laborales
gue requieran sobreesfuerzos como trabajado-
res manuales, deportistas de élite, trabajos que
requieran estar de rodillas o en cuclillas y levantar
o llevar pesos, frente a aquellos que precisan per-
manecer en bipedestacion o que sean trabajos
sedentarios (47]). Aquellas actividades que preci-
san levantarse de forma continuada o mantener
una bipedestacion prolongada, aumentan el riesgo
de desarrollar una artrosis de cadera (48.49).
Por otro lado, aquellos trabajos que requieran
realizar actividades manuales de repeticion, comao
hacer la pinza, aumentan el riesgo de artrosis de
las manos (50).

Si bien la actividad fisica puede producir benefi-
cios en las articulaciones al aumentar la masa
muscular, y por tanto fortalecerla sin aumentar
el riesgo de artrosis, también puede ser poten-
cialmente perjudicial si existiera una zona dafiada
previamente [51.52).

La actividad deportiva de élite puede asociarse
a un aumento del riesgo de artrosis, aunque es
necesario que coexistan otros factores de riesgo,
como ocurre en la artrosis de rodilla en depor-
tistas con traumatismos repetitivos, con elevado

Interrelacion de los factores asociados a la obesidad.

IMC o las sentadillas entre los levantadores de
pesos [53].

Los traumatismos en la rodilla que provoquen una
rotura meniscal o del ligamento cruzado anterior
y requiera reparacion quirdrgica son factores de
riesgo para desarrollar artrosis (54-56]. Existen
dos metanalisis que sugieren que los traumatis-
mos articulares incrementan cuatro veces el ries-
go de artrosis (57.58]. Ademéas, hay que tener
en cuenta que una intervencién quirdrgica para la
reparacion de una rotura meniscal o ligamentaria
no hace disminuir el riesgo de desarrollar artrosis
de la rodilla (59).

Es interesante destacar la relacion controvertida
entre la artrosis y las fracturas. Algunos estudios
apuntan a que la presencia de artrosis se asocia
a una disminucién de las fracturas [(60)], mientras
gue otros no encuentran ese efecto protector
(61]. Probablemente la esclerosis subcondral y
la presencia de osteofitos tenga la capacidad de
reducir las fracturas pero limitado a esas zonas,
mientras que como es caracteristico de la artrosis
el resto del hueso se asocia a una menor DMO y
mayor predisposicion a fracturarse.

Las fracturas especialmente si son intrarticula-
res predisponen a la artrosis, como ocurre con
las fracturas de la meseta tibial que se asocian
a dolor, limitacion de la movilidad articular, defor-
midad angular, inestabilidad y artrosis de rodilla,
con una frecuencia entre un 26 a un 52 % en
2 afios [62,63].

Fuerza muscular. Las lesiones en la rodilla se rela-
cionan con la aparicion de artrosis, consecuencia
de la falta de movilidad y atrofia del cuadriceps
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64,65), sin embargo, un cuadriceps potente en
rodillas con laxitud ligamentaria o con mala alinea-
cion articular puede determinar un adelgazamiento
del cartilago patelofemoral [EB).

Mala alineacién articular. La deformidad en varo
de la rodilla se asocia al desarrollo de artrosis y
deterioro del cartilago del compartimiento medial
67.68]. Se produce un circulo vicioso, en el cual
la deformidad articular produce una disminucién
del espacio articular medial que provocara el
aumento de la deformidad, alterando la distribu-
cion de las cargas y favoreciendo la progresién de
la artrosis (69).

Discrepancia de longitud entre los MMII. Diferen-
tes estudios han demostrado la relacion existente
entre una diferencia de longitud superiora 1 0 2 cm
en una pierna y el desarrollo de artrosis en la
rodilla de la pierna mas corta (/0-72).
Deformidad articular. La deformidad de la arti-
culacién altera el reparto de la carga sobre los
diferentes tejidos articulares y se asocia al desa-
rrollo de artrosis (73,74). La displasia acetabular
y el sindrome del choque femoroacetabular de la
cadera, ya sea tipo CAM o PINCER, se asocian a
artrosis de cadera (75.76].

CONCLUSIONES

La artrosis es una enfermedad incurable cuyo ori-

gen es multifactorial. Existen bases histologicas que
ayudan a explicar las discrepancias clinicas existentes
entre los pacientes. Su aparicién esta condicionada por
diferentes factores de riesgo, algunos de ellos modifi-
cables. Estos factores de riesgo actuarian de manera
coincidente alterando las propiedades de los tejidos arti-
culares y la biomecanica articular, dando lugar al dete-
rioro de la articulacion. A pesar de todo, no esta claro
los mecanismos directos por los cuales actuarian la
mayoria de estos factores de riesgo. El esclarecimiento
de estos mecanismos podria establecer diferentes obje-
tivos para un éptimo tratamiento en un futuro.
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is one of the main pathologies
associated with chronic pain, and despite decades of
study many key aspects of its pathophysiology are still
unknown, which contributes to continuing to investigate
therapeutic options capable of effectively and safely
controlling pain. The use of experimental models of OA
continues to be one of the most useful alternatives for
understanding both the etiopathogenesis of OA and
for the development of possible biomarkers and treat-
ments. Despite the usefulness of experimental models
in the advancement of knowledge of OA, there is no
single model or technical procedure that allows us to
study in it the great variety of structural and symptom-
atic changes that occur in the patient throughout his
illness. However, today we have models and techniques
for pain assessment that allow us to understand the
mechanisms underlying OA as well as to understand
and explore new therapeutic opportunities for its more
effective and safe control.

Key words: Pain, osteoarthritis, experimental models.
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RESUMEN

La osteoartritis (OA) es una de las principales patolo-
gias asociadas al dolor cronico y, a pesar de décadas de
estudio, todavia se desconocen muchos aspectos clave
de su fisiopatologia, lo que impulsa a seguir investigando
opciones terapéuticas capaces de controlar el dolor de
manera eficaz y segura. El uso de modelos experimen-
tales de OA sigue siendo una de las alternativas mas
Gtiles para la comprensién tanto de la etiopatogenia
de la OA como para el desarrollo de posibles biomar-
cadores y tratamientos. A pesar de la utilidad de los
modelos experimentales en el avance del conocimiento
de la OA, no existe un modelo o procedimiento técnico
Unico que nos permita estudiar en él la gran variedad de
cambios estructurales y sintomaticos que suceden en
el paciente a lo largo de su enfermedad. No obstante,
hoy en dia disponemos de modelos y técnicas para la
evaluacion del dolor que nos permiten comprender los
mecanismos que subyacen en la OA, asi como compren-
der y explorar nuevas oportunidades terapéuticas para
su control mas eficaz y seguro.

Palabras clave: Dolor, osteoartritis, artrosis, modelos
experimentales.
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INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) es una patologia crénica carac-
terizada por deterioro articular, modificacién del hueso
subcondral, aparicion de osteofitos y aumento del liquido
sinovial, lo que contribuye a un dafio progresivo de la
articulacion, limitacién funcional y dolor [1]. La enferme-
dad afecta con mayor frecuencia a las articulaciones de
las rodillas, manos, pies y columna, y es relativamente
comin en las articulaciones de los hombros y la cade-
ra [2.3). Se estima que, a nivel mundial, el 9,6 % de
los hombres y el 18,0 % de las mujeres con edad por
encima de los B0 afios tienen sintomas de OA, lo cual
significa que cerca de 242 millones de personas pade-
cen los sintomas de la OA, principalmente en la cadera
o rodilla (2,4). Aunque esta asociada al envejecimiento,
existen otros factores que también estan implicados en
su desarrollo, como son la obesidad, falta de ejercicio,
predisposicion genética, traumatismos, lesiones y sexo
(2). Ademés, es una de las causas mas comunes de
incapacidad en adultos en el mundo occidental, sola-
mente por detras de las enfermedades cardiovasculares
2.3.5), lo que conlleva un enorme consumo de recursos
economicos y sanitarios. Por todo ello, podemos decir
que la OA es una de las enfermedades cronicas mas
importantes que afectan al hombre.

A pesar de décadas de estudio, todavia se descono-
cen muchos aspectos de la fisiopatologia de la enferme-
dad, y no disponemos de tratamientos que sea capaces
de frenar la degeneracion articular. Los tratamientos
se dirigen principalmente al manejo del dolor, si bien,
estos tratamientos no siempre alcanzan un alivio efec-
tivo y presentan importantes efectos secundarios [6.7).
Por lo tanto, es evidente la necesidad de desarrollar
nuevas alternativas terapéuticas capaces de frenar la
degeneracion y que permitan un manejo adecuado del
dolor. Sin embargo, el curso natural de la enfermedad,
normalmente lento y heterogéneo (8] y la presentacion
tardia de los sintomas clinicos dificulta el estudio de los
cambios moleculares y estructurales en la articulacién
(9], lo cual, sumado a la falta de conocimiento de los
mecanismos que subyacen en el desarrollo del dolor
cronico asociados a la degeneracion articular (3] com-
plican el manejo de esta patologia.

Entre los procedimientos que existen para mejorar el
conocimiento de esta enfermedad, disponemos de los
modelos experimentales para el estudio de la OA. Aungue
no existe un modelo desarrollado en animales que pue-
da responder a todas las preguntas que plantea la OA

10.11), si que existen distintos modelos animales que
nos pueden ayudar a entender muchos de los mecanis-
mos implicados que se asocian a los cambios patolégicos
gue ocurren durante el inicio y la progresion de la enfer-
medad [12]). De hecho, el empleo de modelos animales
para mejorar la comprension de la fisiopatologia de la OA
y el desarrollo de nuevas herramientas de diagnostico y
terapéutica ha jugado un papel fundamental en el pasado
y siguen siendo imprescindibles en la actualidad.

MODELOS EXPERIMENTALES DE OSTEOARTRITIS

De manera general, un modelo experimental desa-
rrollado en animales intenta reproducir una enferme-

dad o parte de ella de manera similar a su presentacién
en humanos. El objetivo es mejorar el conocimiento
de los fundamentos fisiopatolégicos que subyacen en
la enfermedad y la busqueda de nuevas aproximacio-
nes terapéuticas, ademas de explorar mecanismaos
de accion de farmacos en uso. Para que todo esto
sea posible, los modelos experimentales deben tener
validez cientifica. Nestler y Hyman, 2010, proponen
unos criterios para juzgar la calidad de un modelo
experimental animal y proponen tres tipos de requisi-
tos: validez de constructo, aparente y predictiva. La
validez de constructo se logra cuando al reproducir
los factores de riesgo de la enfermedad en humanos
se obtienen cambios neuroanatémicos y bioquimicos
presentes en la misma [13.14); la validez aparente
se alcanza si un modelo simula las anormalidades
bioguimicas, neuroanatémicas y de comportamiento
presentes en la enfermedad (13.14], y finalmente
la validez predictiva, propone que el modelo deberia
reproducir los efectos que un farmaco produce en los
pacientes afectos de tal o cual patologia. Asimismao,
otra condicion sera que un farmaco o procedimiento
terapéutico con eficacia probada en pacientes también
ofrezca respuestas similares en el modelo, o al menos
equivalentes; por otro lado, farmacos que no ofrezcan
soluciones en humanos no deben dar respuesta tam-
poco en el modelo [13,14].

Lo que hemos visto hasta ahora son generalidades
de los modelos experimentales en animales, ahora nos
adentraremos en los especificos para OA.

Respecto a las especies empleadas para el desa-
rrollo de los modelos de OA, destacan principalmente
la rata y el ratdn, aunque también se han empleado
cobayas y conejos. El mayor uso de estas especies
frente al empleo de otras especies mayores se debe
a su pequefo tamafio, facil mantenimiento en estabu-
lacion, menor coste tanto para su adquisicion como
para su mantenimiento, sin olvidar la importancia capi-
tal de las cuestiones éticas. Sin embargo, también se
emplean perros, ovejas, cabras y caballos. De hecho,
el perro es la especie animal que mejor reproduce la
patogénesis y el dolor como sintoma predominante en
relacion con el dolor en humanos, ademas su respuesta
a los tratamientos los convierte en un modelo con alto
valor predictivo [15], haciendo que sea con diferencia la
especie dentro de los animales mayores mas empleada
en el estudio de la OA [16).

Los modelos animales utilizados para el estudio de
la OA se dividen en relacién con su origen en: espon-
taneos, donde se incluyen los modelos naturales y las
lineas modificadas genéticamente, y los inducidos, bien
por manipulacion quirdrgica o por administracion intrar-
ticular de una sustancia quimica.

Modelos espontaneos

En estos modelos, la patologia se presenta de mane-
ra lenta y progresiva imitando el curso natural de la OA
en humanos. Los ratones, conejos, cobayas cerdos,
perro, oveja y caballo pueden desarrollan de manera
natural OA, si bien la especie mas cominmente emplea-
da es el cobaya Dunkin Hartley (17]. Esta cepa de coba-
ya desarrolla OA de manera espontanea, asociada al
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envejecimiento, principalmente en rodilla, aunque tam-
bién se presenta en otras articulaciones. En esta cepa,
los cambios histoldgicos asociados a OA debutan a los
3 meses de edad alcanzando una severidad de mode-
rada a grave a los 18 meses [(18].

Los modelos espontaneos tienen la ventaja de desa-
rrollar OA asociada a la edad, de manera similar a
la presentacion en humanos, sin embargo, esta cir-
cunstancia exige un periodo experimental largo, expo-
niendo a los animales a un mayor nimero de factores
intervinientes en la propia enfermedad y aumentando
la variabilidad, por lo que requieren un mayor numero
de animales para que los resultados experimentales
tengan la validez necesaria. El empleo de un mayor
numero de animales durante mas tiempo supone una
mayor inversion no siempre deseable segln el medio e
institucion de investigacion [(10,19). Otra desventaja de
estos modelos es que la patologia se presenta cuando
los animales tienen ya una edad avanzada, la cual se
asocia a un comportamiento natural mas letargico, y
en muchos casos asociados a estados de obesidad, de
manera que esto los convierte en sujetos experimen-
tales deficientes para estudios de comportamiento en
general y de dolor en particular [17].

Modelos transgénicos

En las Ultimas décadas la ingenieria genética ha revo-
lucionado todos los aspectos de la investigacion biomeé-
dica. El desarrollo de lineas transgénicas de animales
nos permite evaluar la implicacion de uno o varios genes
en la patogénesis de muchas enfermedades incluyendo
la OA [(19-21]. De esta forma, podemos identificar pro-
teinas que pudieran estar implicadas en su inicio y desa-
rrollo, lo cual a su vez resulta clave para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas. Sin embargo, no
debemos olvidar gue en muchas patologias como la OA
normalmente existe una implicacion poligénica, lo que
complica el hecho de obtener resultados directamente
extrapolables a otras especies animales y l6gicamente
al ser humano.

Modelos asociados a la obesidad

Otro tipo de aproximacion dentro de los modelos
espontaneos es el modelo de OA asociado a la obesidad
(22). La obesidad se asocia a un estado de inflamacién
cronica y a la liberacion de numerosos mediadores proin-
flamatorios, lo cual, sumado al sobrepeso soportado por
las articulaciones, determina el desarrollo de OA.

La obesidad se asocia principalmente a la OA de
rodilla, cadera y manos [23.24). En este sentido, estu-
dios preclinicos han sefialado que ratones alimentados
con dietas altamente caloricas durante 45 semanas
sufrieron cambios asociados con la OA como puede ser
la pérdida de proteoglicanos, menor capacidad musculo
esquelética e hiperalgesia térmica (25.26]. Si bien este
modelo tiene la ventaja de incluir factores de riesgo
en el desarrollo de la OA similares a los que pueden
presentarse en algunos humanos, sin embargo, igual
gue los modelos espontéaneos tradicionales, suponen
una inversion importante de tiempo en su desarraollo,

repercutiendo en un mayor coste del estudio. Ademas,
debido a la menor sensibilidad de los individuos obesos
a los estimulos dolorosos (27] no constituyen un mode-
lo fiable en extremo para evaluar dolor.

Modelos inducidos

En todos los modelos de dolor inducidos en los que
tengamos que producir una lesién que generara dolor,
esta lesion se realizara Gnicamente de manera unilate-
ral, ya que segun se establece en la legislacion vigente
y las guias éticas para los modelos de dolor, agudos o
cronicos en animales conscientes, estos se expondran
siempre al minimo dolor necesario para alcanzar los
objetivos del experimento (Zimmermann, 1985) [28).

Existen numerosas técnicas para producir un dafio
en la articulacién que conlleve al desarrollo de OA apli-
cables a diferentes especies; todas ellas tienen una
serie de ventajas y limitaciones y han sido ampliamente
revisadas [29-31). De manera general se agrupan en
modelos de induccién quimica por inyeccion intrarticu-
lar, induccion quirdrgica e induccion postraumatica no
invasiva.

Induccién quimica por inyeccién intrarticular

Se han empleado muchos agentes quimicos, tales
como colagenasa, carragenina, coadyuvante de Freud
19.20], los cuales han sido interesantes para el estu-
dio del dolor inflamatorio; sin embargo, no aportaban
una informacién relevante sobre la contribucion del
dolor en la OA [3]. Por ello, en las ultimas décadas para
el desarrollo de OA en modelos animales, las sustancias
mas empleadas son el yodoacetato monosédico (MIA) y
el 4cido lisofosfatidico (LPA) [17]. Estos modelos tienen
la ventaja de evitar la cirugia y los riesgos de infeccion
asociados; ademas son facilmente reproducibles. Sin
embargo, debido al répido desarrollo de los procesos
degenerativos, no es un buen modelo clinico para el
estudio de la OA espontanea ni postraumatica [(12],
pero si resultan interesantes para el estudio de los
mecanismos subyacentes en el dolor y el ensayo de
nuevas terapias en OA [19].

Yodoacetato monosédico (MIA)

La inyeccion de MIA intrarticular produce la activa-
cion de procesos inflamatorios, asi como la inhibicién
enzimatica de la glucadlisis en los condrocitos, que aca-
bara conduciendo a la muerte de estos y la consecuen-
te degeneracioén del cartilago. Este proceso, junto con
la maodificacion del hueso subcondral y la aparicion de
osteofitos, conlleva al desarrollo de un dafio articular
que imita al que se presenta en el estadio final de la
OA en humanos (3). Este modelo se desarralla princi-
palmente en ratas, aunque también se han empleado
otras especies de roedores; la rodilla es la articulacién
de eleccion para este modelo, y en menor grado la
cadera o tobillo. Podemos diferenciar dos fases segin
la naturaleza del dolor generado: la primera de tipo
inflamatorio y la segunda que incluye un componente
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neuropatico. Este es el modelo de OA mas empleado en
el estudio del dolor asociado a esta patologia (32.33).
El método mas empleado para su valoracion es anali-
zando la respuesta aversiva a un estimulo mediante
el test de von Frey, si bien, también se han empleado
otros métodos mas sofisticados, como es el registro
electrofisiologico.

Acido lisofosfatidico (LPA)

Esta descrito un aumento del nivel de LPA en liquido
sinovial de articulaciones de pacientes con OA y ademas
este incremento se correlaciona con la severidad de la
OA [34). El LPA es un lipido bioactivo que puede unirse a
receptores acoplados a proteinas G y media numerosas
funciones. Algunas de estas funciones estan directa-
mente implicadas en el desarrollo de la OA, como son la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, TNF-o, IL-1B e
IL-6 (35] o bien favorecen la formacion de vasos sangui-
neos en la sinovial y cartilagos articulares, mecanismos
que contribuyen a aumentar la inflamacion y la pérdida
de la funcionalidad (36.37].

La administracion intrarticular de LPA en rata condu-
ce al desarrallo de lesiones similares a las presentadas
en la OA en humanos, ademas produce un importante
dafio en las vias nerviosas aferentes de la articulacion,
que conllevara al desarrollo de dolor neuropético de
manera similar al que presentan algunos pacientes de
OA, haciendo de este modelo el indicado para el desa-
rrollo de terapias para el control del dolor neuropatico
en pacientes de OA (17].

Induccion quirdrgica

Existen numerosas técnicas quirdrgicas para inducir
OA, la articulacion de eleccion es la rodilla y los principa-
les procedimientos que se emplean para su desarrollo
son la meniscectomia total o parcial, el desgarro menis-
cal y la seccion del ligamento cruzado anterior o del
cruzado posterior [16). El objetivo de todas estas técni-
cas es desestabilizar la articulacion, de manera que, al
alterar el mecanismo articular junto a la activacion de los
procesos inflamatorios, produzcan la degeneracion del
cartilago, la remodelacion del hueso y dolor, reproducien-
do asi las principales lesiones y sintomas de la OA [16].

Estos modelos estan orientados principalmente a la
reproduccion de OA postraumatica, donde los mecanis-
mos moleculares implicados pueden diferir de los invo-
lucrados en la OA asociada a la edad (38). Son modelos
facilmente reproducibles y tienen un rapido inicio y desa-
rrollo (8], si bien el rapido curso de su evolucion ofrece
poco margen para observar respuestas a las interven-
ciones terapéuticas (29). Por otro lado, se ha descrito
gue estas respuestas pueden diferir dependiendo de la
técnica quirlrgica seleccionada, lo que le resta potencia
traslacional como modelo experimental de OA [39).

Induccion no invasiva postraumatica

Estos modelos reproducen una lesién articular sin
necesidad de inyeccion intrarticular o intervencién qui-

rdrgica, eliminando asi la posibilidad de infeccién e infla-
macion secundaria. El dafio mecanico en la articulacion
se logra mediante distintos dispositivos y técnicas sin
producir lesion en la piel de los animales, de un modo
similar al dafio articular postraumatico producido en
personas jovenes. Las especies mas empleadas para
desarrollar este modelo son el raton y el perro. Las
técnicas empleadas incluyen la fractura de la meseta
tibial intrarticular y la compresion ciclica del cartilago
articular tibial en raton y la realizacion de un impacto
en la articulacion femororrotuliana en el perro. Estas
tecnicas aportan la ventaja de su reproducibilidad y
precision, eliminando los posibles artefactos que se
pueden presentar con las técnicas invasivas, por lo
que se emplean principalmente para el estudio de la
patogénesis de la OA y la inflamacién sistémica que se
puede presentar en el curso de la enfermedad [40). El
aspecto negativo de este modelo es que los resultados
experimentales pueden verse influidos por numerosos
factores, tales como la edad, el sexo o la cepa utilizada,
restandole parte de la reproducibilidad sefialada. Ade-
mas, requiere equipamiento especializado y personal
bien entrenado para su valoracion (41).

EVALUACION DEL DOLOR EN LOS MODELOS
ANIMALES DE OSTEOARTRITIS

Dada la naturaleza de la enfermedad, una importan-
te parte de las investigaciones que se realizan en OA
ponen el foco de atencién en los cambios histolégicos
que se producen en la articulacion en el curso de la
enfermedad, asi como los mecanismos que lo median.
Sin embargo, es necesario recordar que el dolor créni-
co articular es el sintoma principal de la enfermedad y
la causa que mas afecta al normal desarrollo de la vida
de los pacientes [17). El dolor se asocia normalmente
al movimiento o al soporte del propio peso corporal [S).
Por ello, debido a su importancia clinica y la complejidad
de los mecanismos moleculares que intervienen en su
desarrollo, convierten al dolor crénico en un objetivo de
especial interés (38).

En el caso de la OA, parece que los mecanismos
patofisiolégicos involucrados en el dolor pueden diferir
dependiendo del grado de desarrollo de la enfermedad,
por lo que es esencial estudiar la implicacion de este en
las diferentes fases de la misma. Por ello, aunque todos
los modelos de OA presentan dolor en algin momen-
to de la enfermedad, parece que cobra importancia el
desarrollo de modelos animales que presenten un curso
de la enfermedad lento y progresivo, tal como se pre-
senta en los pacientes, y que nos permita entender la
participacion de este sintoma a lo largo de la misma [3].

En el abordaje del estudio de la respuesta dolorosa
en modelos animales, hay que tener en cuenta que la
mayor parte de ellos han sido disefiados con el objetivo
de evaluar aspectos muy especificos y, sobre todo, se
han elaborado de manera que se puedan cuantificar o
registrar determinados comportamientos que son el
resultado de una respuesta del animal ante un input
nociceptivo. Estos modelos incluyen la evaluacion de la
dimension sensorial y olvidan en cierto modo la dimen-
sion afectivo-emocional inherente a la experiencia de
dolor en humanos y, muy probablemente, en animales.
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Si bien, en los dltimos afios se han disefiado test de
comportamiento que nos permiten obtener una aproxi-
macién del componente afectivo-emocional en los ani-
males de experimentacion.

Los test o pruebas empleadas para la evaluacion
del dolor tienen que cumplir los siguientes requisitos:

— Especificidad. El estimulo debe tener naturaleza

dolorosa (especificidad del input nociceptivo) y la
respuesta obtenida debe ser desencadenada por
esta entrada (especificidad del output nociceptivo).

— Sensibilidad. La respuesta debe ser cuantificada

y se correlaciona con la intensidad y el tipo de
estimulo, asi como las manipulaciones farmaco-
l6gicas.

— Fiabilidad. Los resultados deben ser consistentes

y estables cuando se repite incluso cuando exista
una pequefia variabilidad entre los sujetos.

— Reproducibilidad. Los resultados deben ser repro-

ducibles dentro y entre laboratorios.

Los métodos para estudiar la conducta asociada al
dolor en modelos animales de OA se basan principal-
mente en la evaluacion de la respuesta dolorosa frente
a un estimulo, lo que seria una respuesta evocada, pero
también a través de la conducta dolorosa no evocada
por estimulos. Ademas, disponemos de otras herra-
mientas objetivas, como son los estudios electrofisiolo-
gicos, que constituyen una poderosa herramienta para
comprender la implicacion de las vias nociceptivas a lo
largo del proceso.

Evaluacion de la respuesta dolorosa a un estimulo.
Dolor evocado

En estos modelos animales vamos a evaluar la pre-
sentacion y grado de alodinia e hiperalgesia tras la esti-
mulacién nociceptiva. En este sentido, definimos alodi-
nia como la percepcion dolorosa frente a un estimulo
no nocivo o que normalmente no desencadena dolor, e
hiperalgesia como el aumento de la percepcion doloro-
sa por estimulos nocivos que habitualmente desenca-
denan dolor. De esta forma, un mismo estimulo puede
servir para evaluar alodinia o hiperalgesia dependiendo
de la intensidad del mismo. Pero hay que tener en cuen-
ta que, en animales sensibilizados, un minimo estimulo
nocivo puede causar un dolor intenso.

En los modelos animales de OA de tipo inducido,
aunque presentan la lesion de manera unilateral, la
respuesta al estimulo se evalta sobre ambos miembras
posteriores, lo cual nos permite comparar los resulta-
dos de la pata ipsilateral con la contralateral del propio
animal, teniendo de esta forma un control interno del
experimento (42).

Desde el punto de vista ético, en este tipo de estu-
dios es imprescindible establecer claramente un limite
en intensidad y tiempo de exposicion al estimulo; es lo
gue denominamos punto final o cut off. De esta forma,
en caso de que el animal no presente respuesta al esti-
mulo, o esta sea retardada, no lesionaremos los tejidos
ni infligiremos un sufrimiento innecesario al animal. La
mayoria de los equipos empleados nos permite fijar
este limite para no sobrepasarlo.

Dependiendo del tipo de estimulo empleado podemos
dividirlo en mecanico y térmico.

— Estimulo mecanico. En estos test se evalla la hiper-
sensibilidad a los estimulos mecanicos. Las res-
puestas observadas sugieren que se produce una
sensibilizacion periférica en el curso de la OA. Los
test mas empleados para su evaluacion incluyen
el test de Von Frey y el test de retirada de la pata:
¢ Test de Von Frey. El test de von Frey se utiliza

para testar la presencia de hiperalgesia y alodi-
nia mecanica en rata y raton (33.43.44]. El test
consiste en aplicar una misma presién sobre
la pata del animal, con una serie de filamentos
con una fuerza de flexién o rigidez creciente,
conocidos como filamentos de Von Frey. El rango
de fuerza de flexion de los filamentos va desde
los 0,008 hasta los 300 gramos. Para realizar
la evaluacion se coloca al animal en un recinto
de metacrilato, colocado sobre una rejilla de
metal de forma gue se tenga libre acceso a la
superficie plantar. Una vez que el animal se ha
habituado al espacio y se encuentra relajado,
se le van aplicando los filamentos de manera
perpendicular a la superficie plantar hasta que
se doblan, se aplican en orden creciente hasta
que el animal retira la pata (45).

Existe una version electronica del test de Von
Frey que consiste en el empleo de un estesio-
metro plantar. Este dispositivo consta de un
estimulador tactil, que no es méas que un fila-
mento de acero rigido dispuesto verticalmente
y conectado a una unidad electronica de control
(Figura 1). Para realizar la evaluacion se sitla

Fig. 1.
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al animal de forma similar a la version manual
y, una vez que el animal se ha relajado, se colo-
ca el estimulador tactil debajo de la pata. En
este momento se acciona el equipo y de forma
automatica el filamento se eleva, ejerciendo una
fuerza de presion que se incrementa de forma
gradual de O a 50 gramos durante un periodo
de O a 20 segundos, hasta que el animal retira
la pata o se alcanza el tope de fuerza estableci-
do. La fuerza a la que se presenta la respuesta
se registra automaticamente.
¢ Test de retirada de la pata trasera.

Este test también conocido como test de presion
de la pata ha sido muy usado en el campo del
dolor y fue descrito por primera vez por Ran-
dall y Selitto en 1957 (46). Este test evalla la
hiperalgesia mecanica y consiste en aplicar una
fuerza creciente sobre la superficie dorsal de la
pata trasera. Se emplea principalmente en ratas
y son necesarias varias sesiones de entrena-
miento para que el animal acepte la inmoviliza-
cion requerida. Una vez que tenemos al animal
inmovilizado, se le extiende la pata y se coloca
en el dispositivo. La pata se coloca entre una
superficie plana, sobre la que se apoya la zona
a presionar y la punta del dispositivo que ejerce
la fuerza. El test se inicia aplicando una fuerza
en 30 g de presion, considerada una presion
nociva, y se aumenta gradualmente de forma
automatica hasta que el animal retira la pata
o0 vocaliza, considerando esta respuesta como
una sefial de dolor intenso. Esto ocurre en pocos
segundos, y en este punto, se registra la fuerza
en la que los animales retiran la pata. Es un
test muy empleado cuando queremos evaluar el
efecto analgésico de los farmacos, de manera
que un fadrmaco que presente propiedades anal-
gésicas aumentara dicho umbral en los modelos
de OA (47].

— Estimulo térmico. Permite evaluar el umbral noci-

ceptivo frente a un estimulo térmico en las patas

del animal y se ha demostrado eficaz para evaluar

la hiperalgesia térmica al calor e hiperalgesia y

alodinia al frio en modelos preclinicos de OA. Entre

los test mas empleados se incluyen el Hot plate

test, Hargreaves test (44), Cold plate test (48] y

test de la acetona (49).

* Hot plate test. Hot plate test o test de la placa
caliente se puede usar en rata y raton [50]. Los
animales se colocan sobre una placa metalica
y se mantienen retenidos sobre ella gracias a
un cilindro de metacrilato (Figura 2). La placa
metalica se puede mantener a temperatura
constante, normalmente entre 50 y 55 °C, y
se registrara el tiempo de latencia o usar una
rampa creciente de temperatura empezando
por una temperatura no perjudicial, por debajo
de 42 °C, registrando en este caso la tempera-
tura a la que se presenta una respuesta aversiva
al estimulo [51). Esta respuesta se inicia con
retirada de las patas delanteras y lamido de las
palmas de las manos para posteriormente rea-
lizar la retirada de las patas traseras y lamido
de las palmas de los pies, considerando la pre-

Fig. 2.

sentacion de respuesta saobre las patas traseras
como el indicador nociceptivo a considerar [50).
También es frecuente la presentacion de postu-
ras andmalas o saltos (52).

Test de Hargreaves. Este test se ha empleado
para evaluar la capacidad analgésica de diversos
farmacos en modelos preclinicos de OA (44]) y
se puede desarrollar en ratdon o rata. Para su
realizacion utilizamos un dispositivo con el que
podemos dirigir un estimulo de calor doloroso
infrarrojo o radiante (53). Para ello colocamos
al animal sobre una superficie de cristal dentro
de un recinto de metacrilato (Figura 3). Una vez
que el animal se ha habituado, se coloca la fuen-
te de calor debajo del animal y se apunta a la
superficie plantar de la pata trasera y medimos
el tiempo de latencia de retirada de la pata. La
intensidad de la fuente de calor debe ser tal
gue induzca una latencia de 10-12 segundos en
un animal naive, ya que se considera que esta
intensidad permite evaluar alodinia e hipoalgesia
térmica en los modelos de dolor [(51].

Thermal Praobe test. El test de sonda térmica
es similar al anterior, solo que en vez de usar
un haz de luz utiliza una sonda térmica que se
aplica sobre la pata trasera del animal. Para
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Fig. 3.

realizarlo se coloca al animal en un recinto de
metacrilato sobre una rejilla metalica, para tener
libre acceso a las patas traseras. Una vez que
el animal se ha habituado, aproximamos la son-
da a la pata trasera del raton donde la sonda
desarrollara un gradiente creciente de tempe-
ratura que va desde la temperatura a la que se
encuentre en la habitacion hasta los 60 °C, con
un incremento de temperatura de 2,5 °C por
segundo, estableciéndose como punto final de
la prueba la temperatura méaxima indicada. El
equipo registrara la temperatura en el momento
que la pata del animal se retira de la sonda o
se alcanza el limite establecido. La ventaja que
presenta frente a otros sistemas es que requie-
re un menor tiempo de habituacion al sistema
retenedor, pero de momento solo esta validado
en raton [(54).

Cold plate test. En este test se puede evaluar
facilmente la respuesta dolorosa frente a un esti-
mulo térmico inocuo y nociceptivo dependiendo
de la intensidad empleada [51). Para su evalua-
cion colocamos al animal dentro de un recinto
de metacrilato sobre una placa fria (Figura 4),
y medimos el numero de sacudidas de la pata
afectada en un tiempo determinado, asi como el
tiempo de latencia en manifestar una respues-
ta aversiva al estimulo. Los comportamientos
observados pueden incluir sacudidas, saltos o
lamidos de la pata, en algunos casos también se
puede observar que el animal deja caer el peso
sobre la pata sana evitando apoyarse sobre la
pata dafiada [51].

Test de evaporacion de la acetona. Este test
se puede desarrollar en rata y raton gracias a
la conducta asociada al dolor que desarrollan
los animales con OA al evaporarse la acetona
sobre la superficie de la piel (S5). Para realizar
este test, el animal es colocado individualmente
en un recinto de metacrilato sobre una rejilla
elevada para tener acceso a las patas traseras.

Fig. 4.

Una vez que el animal se ha habituado al recin-
to se aplicard con una pipeta o con un spray
una gota (100 pl) de acetona sobre la pata. La
medida se realiza 4 veces, aplicando la acetona
en cada pata trasera, ipsilateral y contralateral,
en intervalos de 5 minutos y se registra la res-
puesta en funcién de una escala establecida: O,
no respuesta; 1, retirada de la pata; 2, sacudi-
da de la pata; 3, sacudida repetida o lameteo
de la pata. En funcién de la respuesta media
observada podemos valorar de forma objetiva
el nivel de dolor. La hipersensibilidad al frio ven-
dra indicada por un aumento de respuesta en
los animales con OA que tienen la neuropatia
establecida (49)].

Dado la escasa aplicacion traslacional que han pre-
sentado los resultados obtenidos con los métodos ante-
riores, se ha hecho necesario incorporar nuevos test
en la evaluacion de la respuesta asociada al dolor. En
este sentido, la evaluacion de la respuesta dolorosa en
ausencia de estimulos nociceptivos ha dado resultados
mas satisfactorios en la aplicacion clinica.

Evaluacién del dolor en roedores basados
en alteracién en la marcha y el apoyo

Aunqgue de forma general estos test evaltan el dolor
evocado debido al estimulo mecéanico provocado por el
soporte de su propio peso o la marcha, también pueden
evaluar otras conductas mas complejas asociados al
comportamiento de proteccion del miembro lesionado
(S56]. Entre estos test encontramos los siguientes:

- Prueba de carga dindmica (Dynamic weight bea-
ring test). Este test se realiza con un dispositi-
vo electronico capaz de medir el peso de apoyo
de cada una de las cuatro extremidades en libre
movimiento (57). Para ello se coloca al animal en
una caja de metacrilato cuyo suelo esta cubierto
por una alfombra tapizada de microsensores que
registran el peso y la superficie de apoyo de cada
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una de las patas del animal (Figura 5a). La captura
de los datos esta sincronizada con una captura de
video que permite reevaluar los resultados y corre-
gir los posibles errores del software de posiciona-
miento del animal (Figura 5b). En esta situacion
se observara una reduccion del peso de apoyo
de la extremidad afectada, permitiendo comparar
el peso de apoyo de la pata afectada, ipsilateral
frente a la contralateral.

— Analisis de la marcha (Gait analysis). El anélisis
de la marcha nos permite analizar cambios en la
posicion y el movimiento del miembro afectado. El
meétodo clasico se realiza mediante la aplicacion
de tinta en la planta de las manos y los pies de
los roedores y los dejamos en libre movimiento,
aunque también se puede forzar el desplazamien-
to colocando al animal sobre una cinta en movi-
miento o tredmill (4,51]. En los modelos de OA
nos permite observar en la pata ipsilateral una
reduccion en la presion de la pisada reflejado en
una menor area de la huella y diversos parame-
tros asociados; también nos permite estudiar la
longitud de la zancada vy la velocidad, la fase de
apoyo y de oscilacion, que reflejan en animales con
OA un menor peso de apoyo y un comportamien-
to de proteccion [56]. Hoy en dia existen en el
mercado diferentes dispositivos electrénicos que
facilitan la realizacion de este analisis. Para ello,
el animal en libre movimiento camina sobre una
placa de vidrio capaz de emitir una luz led verde
que se refleja internamente excepto en aquellas
areas donde el animal hace contacto con la placa
de vidrio y refractan la luz hacia el lado opuesto.
De esta forma, las huellas del animal se iluminan
donde la pata toca el cristal. Al mismo tiempo,
una camara en color de alta velocidad colocada
debajo de la placa de vidrio captura estas areas
iluminadas y envia los datos al ordenador cuyo
software permite el anélisis de los parametros de
la marcha [58-60).

— La prueba de carga estatica (Static weight bea-
ring test). Este test mide el peso de apoyo de las
patas traseras. Para ello colocamos al animal en
un pequeno recinto situado socbre un plano inclina-
do, de manera que el animal se ve obligado a apo-
yarse sobre las patas traseras. Cada pata apoya
sobre un sensor de presion que registra la fuerza
aplicada por cada pata, permitiendo comparar la
pata ipsilateral con la contralateral (51,61).

Evaluacion del dolor espontaneo o dolor no evocado
por un estimulo nociceptivo

En humanos se puede cuantificar la percepcion del
dolor espontaneo preguntando directamente al pacien-
te y utilizando diversas escalas de dolor que lo valoran
desde la ausencia de dolor a un valor maximo (62.63).
Logicamente, este proceder es inviable en animales, sin
embargo, existen métodos indirectos que nos permiten
obtener informacioén sobre la percepcion de este tipo de
dolor [64)]. Para ello podemos utilizar el test de exca-
vacién, el test de construccion del nido y la evaluacién
de la actividad motora.

Fig. 5.

Estos test se han mostrado eficaces para la evalua-
cion del dolor espontéaneo y reflejan de manera mas
fiable, la situacion clinica de los pacientes, aumentan-
do por ello la validez de los modelos preclinicos de
dolor [65).

- El test de excavar, Burrowing test, o el test de

construccién del nido, Nest contruction test.
Excavar y construir nidos son comportamientos
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naturales en los roedores que se han empleado
como herramienta para evaluar el dolor espontéa-
neo en roedores y han sido Utiles en modelos de
OA e inflamacién inducida por adyuvante completo
de Freund (CFA) en ratas (66). Este tipo de com-
portamiento, con un fuerte componente motivacio-
nal, se reduce cuando los animales tienen dolor
67.68).

Para evaluar el comportamiento de burrowing, se
introduce un tubo lleno de material, que puede ser
comida, viruta de madera, arena, etc., que estara
sellado por un extremo y abierto por el otro, con
cierta elevacion de la parte abierta para evitar
gue se vacie espontaneamente. Tras varios entre-
namientos, durante el test, se medira la cantidad
de material que es extraida del tubo en un periodo
de tiempo determinado, debiendo observarse una
reduccion en los animales con dolor [51]).

En el test de construccion del nido, tras la intro-
duccion del material, se evaluara la labor realiza-
da durante 24 horas en varios puntos temporales
y se le aplicara la siguiente escala, si el animal no
toca el material, se asigna el valor O, si solo des-
hace el material 1; si realizar una construccion
imperfecta 2 y si realiza una construccion perfec-
ta 3. Los animales con dolor construiran nidos
de peor calidad asociados a una altura menor.
Test de preferencia de plaza. Aunque este test
se usa tradicionalmente para estudios del siste-
ma de recompensa, también se pueden emplear
para la evaluacion del dolor espontaneo vy la efi-
cacia analgésica de farmacos en modelos anima-
les de OA (69). Basicamente consiste en asociar
un contexto a un refuerzo positivo o negativo,
de manera que el animal estara motivado para
buscar este contexto, si el refuerzo es positivo o
evitarlo si el refuerzo es negativo. Cuando emplea-
mos este test para evaluar un tratamiento, el
animal generard una preferencia de lugar aso-
ciada a la administracion del farmaco, gracias a
las propiedades reforzadoras del alivio nocicep-
tivo. Esta asociacion se observara Unicamente
en aquellos animales que sufren dolor y no en
animales control [70). El dispositivo para realizar
el test o caja de condicionamiento de plaza (CPP)
consiste en dos compartimentos de diferente
color (blanco/negro) e igual tamafo y uno central
gue conecta los otros dos, de color gris (Figura
6). El procedimiento consiste en realizar varias
sesiones de precondicionamiento, una sesion de
condicionamiento donde se asocia el farmaco a
uno de los compartimentos y finalmente el test,
donde se registra durante 15 minutos el tiempo
gue el animal permanece en cada uno de los dos
compartimentos (71).

Evaluacion de la actividad motora general, explo-
racién y ematividad. En animales con OA se ha
observado una alteracion en los patrones de com-
portamiento asociados a estados de dolor. Asi,
se ha observado aumento del lamido o rascado
de la extremidad trasera, sacudidas del cuerpo o
de la cabeza, espasmos de la cabeza, masticacion
sin proposito, reduccion del aseo, reduccion de la
locomocién y reduccion de la alimentacion (11].

Para realizar esta evaluacion se pueden emplear
equipos muy béasicos compuestos por una caja de
metacrilato y una simple camara de video o bien
complejos sistemas en los que se emplean marcos
gue emiten haces infrarrojos colocados en el suelo
y la pared de la caja, asociados a un acelerémetro
y a un sistema de analisis de video, que nos permi-
ten identificar numerosos comportamientos tales
como deambulacion, acicalado o elevacion sobre
los miembros traseros, ademas de registrar la
distancia total recorrida, la velocidad o el tiempo
de permanencia en una zona seleccionada (/2]
(Figura 7).

Grimace Scales. Las escalas de dolor basadas
en la expresion facial se emplean para evaluar el
dolor en los nifios cuando todavia no pueden expre-
sarse verbalmente. En las Ultimas décadas se han
desarrollado escalas similares para muchas de las
especies domésticas, aunque fue en ratén donde
se empezo a emplear [(51). Se puede realizar la
evaluacion visualmente, aunque también existen

Fig. 6.

Fig. 7.
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sistemas automatizados que registran, analizan y
cuantifican la posicién de las orejas, la apertura
del ojo, la protuberancia del hocico y la posicion de
los bigotes. En base a esta evaluacion se cuantifica
de O normal, 1 dolor moderado y 2 dolor severo
(73). Aungque se ha comprobado su eficacia en
rata para detectar dolor espontaneo inducido por
inyeccion intrarticular de carragenina o inyeccion
intraplantar de (CFA), existen determinadas expe-
riencias nociceptivas que no producen un cambio
en la expresion facial, como sucede frente a esti-
mulos nociceptivo de corta duracion o los modelos
animales de dolor neuropatico a largo plazo. Por
ello su aplicacion mas extendida es como herra-
mienta para evaluar el bienestar animal.

Evaluacién del dolor mediante técnicas
electrofisiolégicas

El registro electrofisiologico permite estudiar la sen-
sibilizacion de las vias aferentes nociceptivas de la arti-
culacion afectada mediante la cuantificacién objetiva de
la frecuencia de disparo de las neuronas que participan
en esta via, con o sin estimulo nociceptivo. Ademas,
también nos permite el estudio de la sensibilizacion
central mediante el registro de la actividad de las neu-
ronas de la médula espinal a nivel de la asta dorsal,
gue suministran datos sobre la actividad neuronal y su
plasticidad en modelos animales de OA (17.74).

CUESTIONES ETICAS

Lamentablemente, y ante la ausencia por ahora de
otros métodos alternativos, para poder estudiar la OA
tanto en su fisiopatologia como posibilidades de trata-
miento, se hace imprescindible investigar en animales
vivos minimizando el dafio en todo lo posible. De esta
manera, el principio basico de la ética que debe diri-
gir la investigacion con animales es que “los animales
no seran sometidos a dolor, angustia o sufrimiento de
manera innecesaria”. De esta forma solo podemos uti-
lizar animales en investigacion, si la finalidad de los
procedimientos justifica su uso, siempre que no sea
posible utilizar otros métodos o estrategias de ensayo
cientificamente satisfactorios y cuando el disefio expe-
rimental tenga en consideracién minimizar al maximo
los dafios y sufrimientos que se infligen a los animales.

Estas premisas ya fueron recogidas en el principio
ético de las “3 R” (Reemplazo, Reduccion y Refinamien-
to) establecido por Russell y Burch en 19589 en su libro
The principles of Humane Experimental Technigue, y se
han constituido en el pilar ético fundamental en experi-
mentacion animal. Asimismo, el principio de las “3 R”
ha sido el principio inspirador en el desarrollo de los tra-
tados internacionales y las normas legales nacionales
que deben ser de obligado cumplimiento por todos los
productores, suministradores y usuarios de animales
de experimentacion. Ademas, un trato humanitario en
experimentacion supone un prerrequisito para obtener
éxito cientifico, ya que mientras mejores sean las con-
diciones en las que se encuentren los animales mas
fiables van a ser los resultados experimentales.

En la aplicacion del reemplazo en los modelos anima-
les de OA, los modelos celulares in vitro que dispone-
mos estan limitados practicamente a la observacion de
mecanismos celulares concretos y aislados, por lo que
no permiten reproducir un sistema complejo como es el
sistema nervioso central ni su impacto multisistémico,
ni su efecto sobre el comportamiento. Sin embargo,
podemos utilizar estos modelos in vitro para avanzar en
el conocimiento de las causas de la OA y la realizacion
de estudios previos que permitan reducir el nimero
de animales empleados [75). También podemos apli-
car la reduccion, si aumentamos la homogeneidad de
los sujetos experimentales, de manera que podamos
reducir el nimero de individuos, pero mantengamos
la potencia estadistica [/6.7/7]; igualmente importante
es realizar una buena revision bibliografica para evitar
duplicar experimentos y aumentar innecesariamente el
uso de animales. Para disminuir la severidad de los pro-
cedimientos experimentales de dolor, es decir, aplicar
el refinamiento, es fundamental elegir el modelo animal
y las dosis de compuestos que nos permita obtener
resultados con la menor severidad posible, asi como
planificar e implementar las hojas de supervision de
bienestar animal y criterios de punto final o endpoint
humanitarios, que eviten sobrepasar los limites de sufri-
miento admisibles en cada estudio.

Por otra parte, la sensibilidad y concienciacion social
en materia de bienestar animal en general, y con los
animales de experimentacion en particular, ha exigido
que se promulguen normas legales que regulen este
campo. En este sentido, la Union Europea publico la
Directiva del Parlamento Europeo (2010,/63,/CE]y del
Consejo, donde se recogen las normas de proteccion de
los animales utilizados con fines cientificos. Esta norma
ha sido transpuesta a la normativa espafiola mediante
Real Decreto (RD 53,/2013] que regula aspectos tales
como la obligacion del cumplimiento de los principios
éticos de las “3 R”, las condiciones estructurales que
deben cumplir los centros de cria y uso de animales
de experimentacion, la cualificacion y capacitacion que
debe tener el personal que trabaje con estos animales,
asi como el procedimiento de evaluacion ética y auto-
rizacion de los proyectos de investigacion que utilicen
animales experimentacion.
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ABSTRACT

Pain in patients with osteoarthritis is a social and
health problem of great magnitude and is responsible
for the significant functional limitation and loss of quality
of life in this disease.

Despite the important advances made in the knowl-
edge of the pathophysiological mechanisms of pain,
many questions about arthritic pain remain unanswered.

One of the least studied aspects of chronic pain in
osteoarthritis is the phenomenon of central sensitization.

Functional Magnetic Resonance Imaging has shown to
be a useful technique for addressing this phenomenon.

Many studies carried out in patients with osteoarthri-
tis with different degrees of sensitization show that the
incidence of this phenomenon is high, that sensitized
and non-sensitized patients show different patterns in
terms of the magnitude of the cerebral response to
pain and that the connectivity patterns differ from one
disease to another.

Finally, in patients who are candidates for knee
arthroplasty, it is important to evaluate the degree of
sensitization prior to surgery, since it is the patients
with the highest degree of sensitization who will present
more torpid evolutions and higher levels of post-surgical
pain.

Key words: Osteoarthritis, pain, central sensitization,
functional magnetic resonance imaging.
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RESUMEN

El dolor de los pacientes con artrosis es un problema
sociosanitario de primera magnitud y es el responsable
de la importante limitacion funcional y pérdida de calidad
de vida en esta enfermedad.

A pesar de haberse producido avances importantes
en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos
del dolor, son muchos los interrogantes del dolor artro-
sico que todavia quedan por contestar.

Uno de los aspectos menos estudiados del dolor croni-
co en la artrosis es el fenémeno de sensibilizacién central.

La resonancia magnética nuclear funcional se ha
mostrado como una técnica Util para el abordaje de
este fenémeno.

Diferentes estudios realizados a pacientes afectos de
artrosis con distintos grados de sensibilizacion ponen de
manifiesto que la incidencia de este fenémeno es eleva-
da, que los pacientes sensibilizados y no sensibilizados
muestran patrones diferentes en cuanto a la magnitud
de la repuesta cerebral al dolor y que los patrones de
conectividad difieren de una enfermedad a otra.

Finalmente, en los pacientes candidatos a artroplas-
tia de rodilla es importante evaluar el grado de sensibili-
zacioén previo a la cirugia, puesto que son los pacientes
con mayor grado de sensibilizacion los que presentaran
evoluciones mas torpidas y mayores niveles de dolor
posquirdrgico.

Palabras clave: Artrosis, dolor, sensibilizaciéon central,
resonancia magnética nuclear funcional.
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INTRODUCCION

La artrosis (OA) es la enfermedad articular mas pre-
valente. Aproximadamente 27 millones de personas
en EE. UU. y 8,5 millones en el Reino Unido sufren OA
sintomatica de alguna articulacion [1]. Las rodillas son,
junto a las caderas, las articulaciones mas frecuente-
mente afectadas debido a las cargas mecéanicas que
soportan a lo largo de la vida. En Espafia el porcentaje
de personas con OA sintomatica de rodilla asciende al
13,83 % en pacientes mayores de 40 afios (2].

El dolor asociado a la OA provoca una importante
limitacién en la capacidad funcional y calidad de vida
de los enfermos. La disminucion de la movilidad de
los pacientes que padecen OA de las articulaciones de
carga, fundamentalmente rodilla y cadera, es fuente de
importante comorbilidad. La obesidad, la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, la dislipemia y la depresion
son las efermedades mas comunmente asociadas a la
OA (3]. La importante comorbilidad asociada a la OA
puede contribuir a empeorar el dolor y la fucionalidad
de los pacientes [4).

El dolor en la OA conduce a la busqueda de asisten-
cia sanitaria, lo que contribuye a un importante gasto
sociosanitario. Los gastos directos e indirectos aso-
ciados a la OA equivalen al 0,5 % del PIB espafiol (5]).

En las ultimas décadas el concepto de OA ha cam-
biado. La OA ha dejado de ser una enfermedad del
cartilago para convertirse en una enfermedad de toda
la articulacion en la que estan implicados todos los
tejidos de la articulares.

A su vez se han producido avances notables en el
terreno de la fisiopatologia y la imagen. Esto ha per-
mitido identificar factores de progresion importantes
como el edema 6seo, la sinovitis y la extrusion meniscal,
asi como la obtencion de biomarcadores solubles y de
imagen (B6.7].

No obstante, y a pesar de los avances logrados has-
ta la fecha, queda un largo camino por recorrer; se
desconocen todavia muchos de los aspectos implicados
en la fisiopatologia del dolor que padecen los pacientes
con OA.

Uno de los aspectos menos estudiados del dolor
cronico en la OA es el fenomeno de sensibilizacion cen-
tral (SC). En un porcentaje importante de pacientes
se producen fenémenos de hiperestimulacién a nivel
periférico y central (tanto a nivel espinal como cerebral)
gue hacen que estimulos no nociceptivos, como los
inducidos al caminar o estar de pie, sean percibidos
como dolorosos.

LA SENSIBILIZACION CENTRAL AL DOLOR

En situaciones de dolor crénico tras la informacion
nociceptiva la neurona libera sustancia P y péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Estas dos
sustancias, tras ser liberadas, se unen a receptores
localizados en los neutrofilos, mastocitos y basofilos.
Esta union provoca la liberacién de sustacias proin-
flamatorias como citocinas, histamina, cicloxigenasa
(COX), prostaglandinas, eicosanoides y finalmente oxi-
do nitrico (NO). También se libera factor de crecimien-
to neuronal (NGF) y pequenas cantidades de opioides

endogenos. Todo esto induce la amplificacion de la sefial
en lo que se conoce como sensibilizacion periférica (8).

Existe también una SC. Ante la llegada de una sefial
aumentada desde la periferia se produce un aumento
en la liberacion de glutamato que se une a sus recep-
tores postsinapticos (receptor propio del glutamato
[NMDA] y receptor metabotrépico del glutamato).
Como consecuencia aumenta la sintesis de COX y NO
en la neurona postsinaptica [8].

El dolor crénico provoca ademas la aparicion de
ramificaciones de colaterales axdnicas, que aumentan
la aferencia nociceptiva, asi como una cierta pérdida
de la inhibicion procedente de las vias descendentes
junto a una menor liberacion de opioides endogenos y
degeneracion celular de dichas neuronas (8].

Las respuestas neuronales son entonces exageradas
(hiperalgesia) o bien los estimulos normalmente inocuos
se perciben como dolorosos (alodinia). La hiperalgesia y
la alodinia son dos de los componentes caracteristicos
del fenémeno de SC.

LA SENSIBILIZACION CENTRAL EN ARTROSIS

En los dltimos afios hay una evidencia creciente
sobre la importancia del fenémeno de la SC en la OA.
De hecho, la inflamacién y el edema éseo, que son
hallazgos frecuentes en la OA contribuyen de forma
importante a la sensibilizacion de los nociceptores en
las enfermedades musculoesqueléticas. En la OA se
observa de forma habitual una disociacion clinico-radio-
l6gica que responde en gran manera a fenémenos de
SC. También se observa la presencia de dolor en areas
perilesionales que diversas publicaciones atribuyen al
fenémeno de sensibilizacion. Niveles altos de dolor man-
tenidos durante mucho tiempo se relacionan con un
aumento del nivel de SC (9)].

En 2014, Lluch y cols. publicaron una revision
sistematica de la literatura en la que se incluyeron
36 articulos. Los autores concluyen que en la OA de
larga evolucion frecuentemente esta presente un cierto
grado de sensibilizacion del sistema nervioso central y
que este fenémeno esta relacionado con el tipo de dolor
que los pacientes que padecen OA, presentan (10].

No obstante, los mismos estudios concluyen que el
estudio y tratamiento del fenémeno de SC se encuentra
en sus inicios y que son necesarios mas estudios con
metodologia mas precisa para abordar correctamente
esta cuestion [10)].

LA SENSIBILIZACION CENTRAL EN ARTROSIS
Y LA RMN FUNCIONAL

Estudio del dolor mediante resonancia magnética
nuclear funcional

La BRNM funcional (RMNf) es una técnica de ima-
gen capaz de identificar la activacion cerebral al dolor
mediante la evaluacion indirecta de cambios en la micro-
vasculatura cerebral; de hecho, detecta los cambios
metabdlicos y vasculares focales de nuestro cerebro
basandose en su sensibilidad a los efectos magnéticos
causados por la modulacion del estado oxigenado de
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la hemoglobina. De esta manera, permite detectar la
activacion de regiones cerebrales que responden a un
estimulo doloroso o la “matriz neural del dolor”, por
lo que, ademas, es una herramienta Util para evaluar
el efecto analgésico de un determinado farmaco (11].

El dolor es una experiencia desagradable como
resultado de la estimulacion de fibras sensoriales y un
procesamiento emacional y cognitivo, que pueden expe-
rimentar los seres vivos con sistema nervioso central,
como consecuencia de una alteracién somatica o de
dafio interno o externo (12). Estas tres dimensiones
gue se observan en la definicién (la sensorial, emocio-
nal y cognitiva) son las clasicas dimensiones del dolor
propuestas por Melzack y Casey (1968) [13].

Gracias a la neuroimagen funcional sabemos que
diversas regiones anatémicas integran la experiencia
dolorosa y modulan la respuesta cerebral ante un esti-
mulo considerado nociceptivo [(14]). La implicacion de
diferentes componentes y la participacion de diferentes
areas cerebrales en el dolor justifican el hecho de que,
mas que especular sobre una localizacién neuroanato-
mica del dolor, se hable de un circuito neuronal cuyas
estructuras integrantes tengan un papel definido en la
modulacion de la percepcion y de la experiencia dolo-
rosa [11].

En dicho circuito se puede hablar de dos sistemas:
el nociceptivo y el antinociceptivo. En el primero, que
implica la proyeccion desde las vias espinales ascenden-
tes hasta el sistema nervioso central, se han propuesto
dos vias funcionales: la via espinotaldmica lateral y la
via espinotalamica medial. La primera se proyecta al
ndcleo ventroposterolateral del talamo y a la corteza
somatosensorial y se involucra en la transmision y dis-
crimicacion sensorial del dolor.

La segunda se proyecta hasta el talamo y del talamo
hasta la corteza cingulada anterior, la amigdala y el hipota-
lamo, y se encargaria de procesar el componente soma-
tico y emaocional de la experiencia dolorosa. Este modelo
clasico no contempla la dimensién cognitiva del dolor (11].

La percepcion del dolor estaria mediada por un
mecanismo/via ascendente (estimulo conducido) y una
via descendente. El sistema nociceptivo (modulacién
cerebral ascendente) es esencial para que un individuo
pueda reaccionar a situaciones dolorosas potencial-
mente peligrosas. Por el contrario, el sistema antino-
ciceptivo (modulacién cerebral descendente) se asocia
con las conductas de anticipacion y expectacion al dolor
y con los factores cognitivos relacionados con el mismo.
El equilibrio entre ambos mecanismaos es crucial para la
percepcion del dolor. Una alteracion, bien estructural,
bien funcional, en la interaccién entre ambos mecanis-
mos puede contribuir al desarrollo o mantenimiento de
los estados de dolor cronico (11.13].

Evidencia del fenémeno de sensibilizacién central
en artrosis mediante RMINf

En 2017, los Servicios de Reumatologia y Neuroima-
gen del Hospital del Mar de Barcelona llevaron a cabo un
estudio con el objetivo de evaluar la magnitud y las carac-
teristicas del fendmeno de SC en pacientes afectos de
OA de rodilla. Para ello se reclutaron 30 controles sanos
y 60 pacientes con OA de rodilla (30 pacientes con SCy

30 pacientes no sensibilizados) (15). Los pacientes fue-
ron seleccionados de forma consecutiva del dispensario
monografico de OA del Servicio de Reumatologia del Hos-
pital del Mar y la muestra de voluntarios sanos estaba
compuesta por familiares de los pacientes. Ambas mues-
tras se balancearon por edad y sexo y se establecieron
criterios estrictos de exclusion relacionados con el con-
sumo de farmacos y otras patologias asociadas. A todos
los pacientes se les pasaron las escalas y cuestionarios
VAS, WOMAC y PAIN DETECT para determinar si eran
candidatos a participar. Se evaluaron 10 puntos de la
version extendida del mapa peripatelar de Arendt-Nielsen
(9). Se caracterizaba la presencia de SC por la respuesta
aumentada al dolor o hiperalgesia y sumacion temporal.
Una vez confirmada la elegilibilidad de los voluntarios,
se les practicé una RMNf en la que se registraba la
actividad cerebral mientras se les realizaban 5 secuen-
cias: en primer lugar se recogia la actividad del cerebro
en reposo; seguidamente, ejerciendo una presion de
2,5 kg/cm?, se les presionaba la interlinea medial
mediante un algdmetro; inmediatamente después se vol-
via a recoger la actividad cerebral en estado de reposo;
a continuacion se ejercia una presion de 4 kg,/cm sobre-
la tibia y finalmente, se utilizaba estimulacién térmica en
el antebrazo utilizando temperaturas maximas de 45 °C.

Lo primero que se hizo evidente es que se trataba
de un fenémeno imposible de dicotomizar, ya que la
sensibilizacién es un fenémeno gradual.

Del total de pacientes artrosicos 19 cumplian todos
los criterios de Arendt-Nielsen, mientras que 14 pacien-
tes mostraban solo algun criterio de SC. A nivel clinico
lo mas destacable fue la magnitud del fenémeno, ya
gue, en funcién de los resultados el 32 % de los pacien-
tes estaban totalmente sensibilizados y el 55 % de los
pacientes presentaban algun grado de SC (Tabla ).

En el ambito de la neuroimagen el primer resultado
a destacar fue que todos los pacientes mostraron una
activacion de la totalidad de las areas relacionadas con
la matriz del dolor.

Cuando se compararon los subgrupos extremos
de pacientes (totalmente sensibilizados vs. no sensi-
bilizados) se detecté una mayor activacion de la unién
occipitotemporoparietal en el primer grupo. Esta acti-
vacion desaparecia al incluir en el analisis el subgrupo
de pacientes parcialmente sensibilizados. Estos resul-
tados son consistentes con la hipotesis de partida; la
interlinea articular es una zona dolorosa en todos los
pacientes por la propia fisiopatologia de la OA vy, por
tanto, no es una zona idénea para discriminar aguellos
pacientes que estan sensibilizados de los que no lo
estan. Asi pues, la interlinea interna es una zona de
sensibilizacion periférica y no central.

Por el contrario, la estimulacion sobre la tibia si permi-
te observar diferencias entre las medias de activacion de
los tres grupos. Al comparar el grupo de pacientes sen-
sibilizados con el de no sensibilizados, los primeros mues-
tran mayor activacion en regiones de la matriz neural
del dolor gue incluyen areas primarias somatosensoriales
bilaterales, el giro supramarginal (con mayor implicacion
del hemisferio derecho), la mayor parte de la corteza
matora primaria derecha, la insula, los ganglios basales y
la corteza auditiva. Al incluir en el analisis a los pacientes
parcialmente sensibilizados, las diferencias, aungue mas
discretas, continuaron siendo significativas (Figura 1).
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TABLA |

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES OA SENSIBILIZADOS
Y NO SENSIBILIZADOS Y CONTROLES SANOS

Sujetos Pacientes. Pacientes. Pacientes. Pacientes. Alta

Control Muestra total | No sensibilizado | Sensibiliz. simple | sensibilizacion

(n=24] (n = 60] (n=27)] (n =33] (n=19)
*Edad, media 62,8 (7,7) 66,7 (7,8) 68,1 (6,5) 65,3 (8,6) 66,4 (8,8)
Sexo, numero M/H 14/10 43/17 14/13 29/4 16/3
Severidad radiolégica 2.1(0,7) 2.2 (0,7) 2.1(0,7) 2,0(0,7)
Indice WOMAC, total 3,5 (6,3) 30,5 (13,1) 27,1 (14,3) 33,2 (11,8) 35,1 (13,6)
PainDetect 2,7 (3,7) 9,2 (5,9) 7,7 (5,9) 10,4 (5,8) 12,5 (5,9)
Dolor OA rodilla 1,3 (1,9) 51(1,1) 4,8 (1,0) 5,3(1,1) 5,3(1,3)
Dolor tibial 1,0 (1,4) 6.0 (2.,5) 4,5 (2,4) 7.2 (1.,8) 7.9 (1,4)
Ndmero de puntos gatillo 0,3 (0,7) 2,6 (2,1) 0,7 (0,6) 4,1 (1,7) 4,6 (1,4)
Sumacién temporal 0,3 (0,7) 1,6 (1,7) 1,4 (1,8) 1,8 (1,6) 2,7 (1.,4)
Dolor en interlinea y RBMNf | 0,6 (1,2) 5,0(2,1) 4,3 (1,9) 5,5 (2,2) 6,3 (1.,8)
Dolor tibial y BMINf 2,3 (2,2) 6.9 (2,1) 6,0 (2,2) 7,6 (1.,8) 7.8 (2,0
Dolor en antebrazo y BMNf| 0,5 (0,8) 2,0(2,1) 1,7 (1,9) 2,3 (2,2) 2,6 (2,59)

Fig. 1. Respuesta cerebral a la presion sobre la tibia (circulo rojo en el mapa peripatelar de Arendt-Nielsen) en pacientes
OA sensibilizados y no sensibilizados asi como en controles sanos.
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A diferencia de la interlinea, la tibia es un punto
alejado de la articulacién que no deberia ser doloroso
en la OA, ya que no se relaciona anatémicamente con
la degeneracion de las estructuras articulares. Estos
resultados fueron consistentes con la idea de que los
pacientes sensibilizados tienen una respuesta cerebral
diferente de los que no lo estan.

Posteriormente se utilizaron los datos de todos los
pacientes y se realizaron correlaciones de los datos de
imagen de la secuencia de la tibia con diferentes varia-
bles clinicas. Los datos mostraron que, cuanto mas
bajo era el umbral del dolor, mayor activacion cerebral
se detectaba en areas somatosensoriales, giro supra-
marginal, corteza parietal, putamen ventral bilateral,
corteza cingulada anterior y cortezas visual y auditiva.

La participacion de regiones anteriores como el cin-
gulo anterior y el putamen ventral bilateral sugieren
gue el fenémeno de sensibilizacién central podria estar
mediado por comportamientos aprendidos (por ejem-
plo, la asociacion del dolor a situaciones del dia a dia).

Por ultimo, los resultados de la secuencia de estimu-
lacion térmica del antebrazo en la que se pretendia con-
trastar si la sensibilizacion se extendia a otras regiones
distanciadas de la pierna mostraron que la activacion
cerebral fue similar en todos los grupos, indicando que
la SC en la OA es un fenémeno localizado o regional.

Por lo que atafie a la conectividad cerebral, se obtu-
vieron resultados en estado de reposo pre y posestimu-
lacion dolorosa, y se compararon con un estudio similar
realizado en pacientes con fibromialgia (FM]) [16].

Determinadas revisiones de la literatura sugieren que
los pacientes con OA que estan sensibilizados pueden
mostrar ciertas similitudes con los enfermos afectos
de FM. No obstante, estos resultados muestran que,
si bien ambas patologias comparten ciertas anomalias
en alguna region cerebral, en realidad se trata de dos
entidades claramente diferenciadas [16].

En la secuencia de reposo previa a la estimulacion
dolorosa se observé que los pacientes con FM mani-
fiestaron una reduccion de la conectividad global de las
areas somatosensoriales primarias, insula posterior,
areas temporales de procesamiento de informacion
auditiva y areas occipitales o de procesamiento de
informacioén visual [16)].

En la OA, sin embargo, esto no sucedia; estas mis-
mas areas no estan hipoconectadas en situacion de
reposo, por lo que a las regiones hiperconectadas res-
pecta, se observé un aumento de la conectividad en
areas sensoriales secundarias y la insula en ambas
patologias [16].

Cuando en estos mismos mapas cerebrales se fija
una semilla en areas sensoriales secundarias, para dilu-
cidar qué regiones muestran conectividad simultanea
con ellas, se observa que los pacientes con OA mani-
fiestan un descenso de la conectividad con respecto
al cingulo anterior, precisamente lo contrario que se
oberva en la FM [16).

Si tomamos como referencia el test de estimulacion
sobre la tibia, se aprecia otra gran diferencia en ambas
patologias: el dolor de los pacientes OA con SC se tra-
duce en su gran mayoria en una activacion de aras
sensoriales, mientras que en la FM se obtienen ademas
areas frontales [15). Las areas frontales podrian estar
regulando en estos pacientes aspectos mas cognitivas

de la experiencia dolorosa, como las atribuciones al
dolor, la capacidad de inhibicién o aspectos relaciona-
dos con el afrontamiento (15).

Cuando el analisis en reposo se hizo escasos minu-
tos después de haber provocado dolor, se observaron
diferencias de conectividad entre el grupo de pacientes
sensibilizados vs. OA con dolor nociceptivo no sensibili-
zados. En concreto se detectd un aumento de conectivi-
dad en la insula. Este hallazgo deja costancia de la hue-
lla gque deja el dolor en este subgrupo de pacientes, una
vez el estimulo doloroso ha desaparecido. Unicamente
este subgrupo de pacientes sensibilizados y no todos
los pacientes con OA contindan con una importante
activacion cerebral de la insula, la regién que integra
la informacién sobre el tipo de estimulo (si duele o no,
si es una sensacion de presion o punzante o de dénde
viene) con la sensacion visceral o el estado interno que
provoca dolor [15].

Por ultimo, se utilizod la misma semilla, ubicada en el
area somatosensorial secundaria, con la finalidad de
observar su conectividad respecto a otras regiones. Al
comparar ambos subgrupos de pacientes con OA, se
replicaron los resultados obtenidos durante la fase de
reposo previa al estimulo doloroso aunque de mane-
ra mas evidente y con un mayor nivel de significacion
estadistica. Se aprecid un incremento de conectividad
respecto a la insula y un descenso en relacion al cingulo
anterior [15] (Figura 2).

A pesar de los avances en el conocimento de la OA,
un numero no despreciable de ellos require la colocacion
de una prétesis en las fases mas avanzadas de su enfer-
medad. Sin embargo, entre un 20-30 % de los pacientes
sometidos a artroplastia siguen padeciendo dolor des-
pués de la intervencién. Se ha postulado que la SC al
dolor previa a la cirugia podria ser una causa importante
del fracaso de una parte de estas intervenciones.

Soni y cals. realizaron en 2019 un estudio para eva-
luar la influencia de la SC en el dolor severo y continuo
de algunos pacientes con OA de larga evolucién someti-
dos a artroplastia de rodilla. En este estudio los investi-
gadores compararon pacientes con y sin SC previa a la
cirugia y demostraron que los pacientes con SC tenian
mas dolor y una evolucién mas torpida que aquellos
pacientes que padecian Unicamente dolor nociceptivo.
A pesar de que la muestra limitada de pacientes no per-
mitid extraer conclusiones clinicamente significativas,
el estudio mediante RMN funcional postulé al cingulo
anterior, como el area clave en los trastornos de conec-
tividad de los pacientes con OA de rodilla'y SC (17].

CONCLUSIONES

La incidencia de la SC dentro del grupo de pacientes
artrosicos es elevada. De hecho, hasta un 55 % de los
pacientes que consultan de forma habitual por su OA
de rodilla presentan un cierto grado de sensibilizacion.

Otro hecho importante es que, aunque en la practi-
ca clinica diaria los pacientes con OA de rodilla parez-
can tener patrones comunes de dolor, en realidad los
pacientes sensibilizados difieren de los no sensibiliza-
dos tanto en la magnitud del dolor subjetivo provocado
como en la estimulacién de la presion tibial anterior y
en la magnitud de la respuesta cerebral.
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Fig. 2. Conectividad cerebral en reposo posterior a estimulacion dolorosa, entre el area somatosensorial secundaria y

la insula (hiperconectividad) y el cingulo anterior (hipoconectividad).

La BRNM ha demostrado ser una técnica de imagen
capaz de discriminar patrones de opuestos de conec-
tividad funcional en la FM y en la OA, dejando en evi-
dencia que la SC ocurre de una forma muy diferente
en ambas patologias. En concreto, se podria hablar del
cingulo anterior como una region clave involucrada en
este fendmeno de SC en la OA, que abre nuevas lineas
de investigacion y a la que sin duda habra que prestar
mayor interés en un futuro préximo.

Por Gltimo, es importante comentar que la SC es un
elemento clave a tener en cuenta en aquellos pacientes
con OA de rodilla que deciden someterse a una artro-
plastia. No en vano aquellos pacientes previamente
sensibilizados seran los que a la postre presentaran
niveles mayores y mas prolongados de dolor después
de la intervencion quirdrgica.

El fenémeno de la SC en la OA deberia tenerse en
cuenta en nuestras consultas diarias para valorar de
forma maés precisa la mejor opcién terapéutica para
nuestros pacientes.
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ABSTRACT

Information included in the clinical practice guidelines
(CPG) represents a source of important content that cli-
nician can transfer to their clinical practice. Combination
of the scientific evidence available with the criteria of
the expert’s committee who participate in development
and preparation offers a document with the best rec-
ommendations and reflecting those interventions to get
out from our usual procedure. This article reflects the
novelties related to the treatment of osteoarthritis that
have been included in the main CPGs published in the
last three years (2018-2020). Paradoxically, empha-
sis is placed on the individualization of the approach
whose cornerstone continues to be therapeutic exercise
(aerobic and potentiation) as well as self-care training.
Likewise, numerous topics related to the non-surgical
approach are presented.

Key words: Osteoarthritis, arthrosis, clinical practical
guidelines, news.
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INTRODUCCION

En el actual contexto derivado de la pandemia del
SARS-CoV-2, las estrategias destinadas al autocuida-
do y empoderamiento del paciente han adquirido espe-
cial relevancia. Procesos especialmente prevalentes,
como la artrosis, representan una diana fundamental
para destinar esfuerzos y estrategias que posibiliten un
mejor control sintomatico extrahospitalario, al tiempo

Miguéns Vazquez X. Novedades en las guias de practica clinica respec-
to al tratamiento de la artrosis de cadera, rodilla y manos. Rev Soc Esp
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RESUMEN

La informacion contenida en las guias de préctica
clinica (GPC) representa una fuente de importantes
contenidos que el clinico puede trasladar a su practi-
ca cotidiana. La combinacién de la evidencia cientifica
disponible con el criterio del comité de expertos que
participan en su desarrollo y elaboracion ofrecen un
documento consistente en sus recomendaciones, a la
vez que reflejan aquellas intervenciones a desterrar de
nuestro proceder habitual. En este articulo se reflejan
las novedades relacionadas con el tratamiento de la
artrosis que han sido incluidas en las principales GPC
publicadas en los tres ultimos afios (2018-2020).
Paradéjicamente se hace énfasis en la individualizacién
del abordaje, cuya piedra angular continta siendo el
ejercicio terapéutico (aerobico y de potenciacion), asi
como en el adiestramiento en autocuidado. Asimismo,
se presentan numerosas puntualizaciones relacionadas
con el abordaje no quirdrgico.

Palabras clave: Osteoartritis, artrosis, guias de prac-
tica clinica, novedades.

- J

gue protocolizar su abordaje facilitaria el desarrollo de
circuitos asistenciales eficientes. La informacién con-
tenida en las guias de practica clinica (GPC) constituye
una fuente de informacién con excelente equilibrio entre
la evidencia cientifica disponible y los conocimientos
expertos en la tematica en cuestion.

El objetivo de este articulo es analizar las novedades
mas recientemente incluidas en las GPC en el campo
de la artrosis, exponiendo los resultados de forma que
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resulten de utilidad para la préactica cotidiana y establez-
can una linea de actuacién comin lo mas homogénea
posible.

METODO Y ESTRATEGIA DE REVISION BIBLIOGRAFICA

Se ha realizado una blusqueda bibliografica en Medline
introduciendo los términos “Arthrosis”, “Osteoarthritis”,
“Clinical Practical Guidelines”, con los operadores bolea-
nos “and” y/o “or”, con limite temporal enero de 2018
a noviembre de 2020, para publicaciones escritas en
inglés o lengua castellana. Idéntica estrategia fue apli-
cada a la Biblioteca Cochrane y a las webs de las GPC
nacionales e internacionales mas relevantes: New Zea-
land Guidelines Group, Nathional Instituto for Health and
Care Excellence (NICE), Guideline Central, Royal Austra-
lian College of General Practitioners (RACGP), American
Academy of Family Physicians (AAFP), American College
of Rheumatology (ACR), Medscape, Sociedad Espariola
de Reumatologia, Biblioteca de Guias de Practica Clinica
del Sistema Nacional de Salud y Agencia Lain Entralgo.
Posteriormente fueron eliminadas duplicidades y exclui-
das aquellas publicaciones cuyos contenidos no se ajus-
taban a los criterios u objetivos de esta publicacion.

El analisis de los contenidos publicados ha sido
estructurado en cuatro niveles:

1. Los resultados coincidentes entre las diferentes
GPC con fuerte nivel de evidencia a favor o en
contra se presentan agrupados bajo los epigrafes:
- “Fuertemente recomendado”.

- “Fuertemente desaconsejado”.

2. En aquellos resultados coincidentes en los que
la calidad de la evidencia es débil, o bien se incli-
na favorablemente hacia un efecto beneficioso o
desfavorablemente hacia posibles efectos perju-
diciales, se identificaran bajo el epigrafe de “con-
dicionada”. Estas terapias deben contemplarse
siempre en consideracion con las preferencias
del paciente. Se agrupan en dos opciones:

- “Recomendacion favorable condicionada”.
— “Recomendacién desaconsejada condicionada”.

3. Aguellos tratamientos en los que no hay concor-
dancia entre autores y se postulan posiciones
contrarias seran agrupados en el apartado de:
“Tratamientos controvertidos”.

4. Finalmente, bien por ausencia de estudios para
una condicion o localizacién concreta, bien por
carencia de estudios de calidad suficiente para
ofrecer algun posicionamiento, las técnicas que
se encuentran en estas circunstancias seran
incluidas en el epigrafe siguiente: “Ausencia de
evidencia favorable o contraria”.

RESULTADOS

Si bien la informacién disponible es abundante, el
limite temporal establecido ofrece seis publicaciones
1-B) de las cuales tres [1-3] representan actualiza-
ciones de publicaciones previas (segundas ediciones o
actualizaciones web), y las tres restantes se perfilan
como originales sin publicaciones previas (4-6). La infor-
macion disponible derivada del analisis pormenorizado

y conjunto de las referencias incluidas en este articulo
representa un compendio de la informacion disponible
en la fecha de su elaboracién. En el momento de redac-
cion de este manuscrito, las guias NICE han anunciado
en su web una reedicion, actualmente ya en curso, con
fecha prevista de publicaciéon para abril de 2022.

En primer lugar, resulta conveniente destacar que,
en los textos consultados, de forma unanime, se hace
referencia a proporcionar estrategias individualizadas
derivadas de un abordaje haolistico individualizado en cada
paciente. A priori, este posicionamiento puede parecer
un contrasentido considerando que lo que se espera
de una GPC es un proceder homogéneo estandarizado;
no obstante, la situacion sociofamiliar, el medio y entor-
no del paciente, asi como sus preferencias, deben ser
considerados como elementos clave para el éxito de la
intervencion. A modo de ejemplo, recomendar la prac-
tica de yoga a un paciente de 92 afios con gonartrosis,
acorde a la evidencia, puede resultar poco apropiada y
resultar mas Utiles abordajes mas proximos a su reali-
dad y preferencias: baston, calor local, AINE topico, etc.

A continuacion, tal y como se anticipaba en el apar-
tado anterior, se reflejan en primer lugar las recomen-
daciones comunes a las publicaciones seleccionadas en
base a su grado de recomendacién con las especifica-
ciones correspondientes segun proceda. Seguidamente
se continda con aquellos tratamientos controvertidos y
aquellas técnicas sin posicionamiento a favor ni en con-
tra. Para terminar, se relacionan las recomendaciones
en funcién de su localizacion: cadera, rodilla 0 manos.

Recomendaciones segun grado de recomendacion
Tratamientos fuertemente recomendados

— Educacién sanitaria destinada a pacientes con con-
tenidos sobre la naturaleza del proceso, pronosti-
co y estrategias de autocuidado.

— Promover pérdida de peso en caso de sobrepeso
(IMC > 25) u obesidad (IMC > 30).

- Prescripcion individualizada (acorde a circuns-
tancias y preferencias del paciente) de ejercicio
aerobico y ejercicios de potenciacion como pilar
fundamental terapéutico:

e Taichi especificamente recomendado en gonartrosis.

— AINE orales en pauta individualizada acorde a las
caracteristicas y necesidades de cada caso.

— Ergonomia y productos de apoyo:
¢ Baston de descarga en casos de coxartrosis y

gonartrosis.
¢ Ortesis para articulacion trapecio metacarpiana.
¢ Ortesis en casos de gonartrosis.
¢ Terapia ocupacional para casos seleccionados

Tratamientos con recomendacién favorable
condicionada

- Ejercicio terapéutico:
e Ejercicio acuatico en casos seleccionados de
coxartrosis y gonartrosis.
* Ejercicios propioceptivos y de reeducacion del
equilibrio en coxartrosis y gonartrosis.
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e Bicicleta estatica en caso de gonartrosis.
¢ Yoga en casos de gonartrosis.
— Termoterapia y masoterapia autoadministrada.
— Terapia cognitiva en casos seleccionados, siempre
asociada a ejercicio activo.
— AINE topico.
— Ablacién por radiofrecuencia en gonartrosis.
Corticoides infiltrados (guiados por imagen) como
estrategia a corto plazo.
Duloxetina si analgesia previa no satisfactoria.
Acupuntura en manos expertas para artrosis
nodular, coxartrosis y gonartrosis.
Condroitin sulfato para artrosis nodular.
Parafina en artrosis nodular.

Tratamientos desaconsejados condicionados

Se incluyen técnicas de medicina fisica y fisioterapia
ampliamente difundidas en la préactica habitual que, a
su vez, engloban numerosas técnicas en cada epigra-
fe. Constituyen alternativas donde la variabilidad y la
heterogeneidad es la norma. En este contexto ofrecen
una perspectiva poco favorable para ser avaladas por
la medicina basada en la evidencia.

— Terapia ultrasonica.

- Laser.

— Corrientes interferenciales.

— Ondas de choque extracorporeas.

- Crioterapia.

— Taping.

- Ortesis.

Tratamientos fuertemente desaconsejados

— TENS, si bien se referencia tanto en coxartrosis y
gonartrosis: ausencia de beneficio en ambas localiza-
ciones. Hunter y cols. (1] dejan una puerta abierta a
su utilizacion domiciliaria, siempre y cuando el pacien-
te sea convenientemente adiestrado en su manejo.

— Paracetamol (4.6]: siendo primer escalon anal-
gésico y recomendacion habitual en la practica
cotidiana, el paracetamol se muestra como fuerte-
mente desaconsejado en las GPC de ACR de 2019
(4], asi como una revision de la Cochrane (6] que
alerta de que su escaso minimo beneficio frente
a placebo podria no compensar las alteraciones
en las transaminasas, a dia de hoy de significado
incierto. Lind y cols. (5] se posicionan de forma
mas moderada con la recomendacién de no pres-
cribir paracetamol como Unico tratamiento.

— Kolasinski y cols. [4] reflejan en las GPC de la ACR
un listado de farmacos fuertemente desaconse-
jados, entre los que se incluyen: bisfosfonatos,
hidroxicloroquina, metotrexato, inihidores del TNF,
antagonistas del receptor de la IL-1.

Tratamientos controvertidos

Bajo este epigrafe se engloban aquellas interven-
ciones extendidas en la practica clinica cotidiana con
resultados contrarios a la misma o discordantes entre
autores.

— Opioides: si bien se refleja en las referencias con-
sultadas una recomendacion en contra de la utiliza-
cion de opioides como tratamiento aislado para la
artrosis, Kolanski y cals. [4] diferencian tramadol
(recomendacion favorable condicionada) de otros
opioides (recomendacién no favorable condicio-
nada). Parece razonable considerar la analgesia
acorde a intensidad y cada vez son mas numero-
sas las publicaciones que analizan la efectividad de
los opioides mayores en el control del dolor, la fun-
cionalidad y la calidad de vida que podrian anticipar
una variacion en las actuales recomendaciones.

- Capsaicina topica: diferentes concentraciones, apli-
caciones en diferentes localizaciones y las carac-
teristicas especificas del dolor podrian explicar los
resultados controvertidos. Probablemente un dolor
con caracteristicas neuropaticas localizado en la
rodilla podria beneficiarse de esta intervencion. La
aplicacion en las manos (zona corporal especial-
mente sensible) o en cadera (gran superficie de
aplicacion) se intuyen como menos favorables.

- Viscosuplementacién intrarticular: la heteroge-
neidad de los diferentes preparados disponibles,
la heterogeneidad entre las diferentes publicacio-
nes, asi como la ausencia de infiltracién guiada
como procedimiento estandarizado de infiltracion
dificultan el analisis de esta intervencion. Tal vez
estudios homogéneos en cuanto a criterios de
inclusion, preparado administrado y realizados
mediante técnica guiada permitirian ofrecer un
panorama diferente.

- Plasma rico en plaguetas y otros hemoderivados
autélogos: de forma similar a otras alternativas
terapéuticas, la heterogeneidad en la forma de
obtencion de estos hemoderivados, la variabilidad
en los estudios publicados, asi como en su aplica-
cion con diferentes modalidades imposibilitan un
posicionamiento firme.

Tratamientos con ausencia de evidencia favorable
o0 contraria

Bien por falta de estudios concretos, bien por ausen-
cia de estudios de calidad que posibiliten algin posicio-
namiento, las siguientes técnicas con/sin las especifi-
caciones que se sefialan carecen de recomendacion a
favor o en contra:

- Terapia mediante campos magnéticos pulsados.

- Cdrcuma.

Parafina en cadera y rodilla.
Masoterapia en artrosis nodular.
lontoforesis en cadera y rodilla.
Plataformas vibratorias en coxartrosis.

Recomendaciones segun localizacién

— Coxartrosis:
e Tratamientos fuertemente recomendados:
- Educacion sanitaria encaminada al empodera-
miento y autocuidado.
- Adelgazamiento, si hay sobrepeso.
- Ejercicio aerobico + ejercicio de potenciacion.
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- AINE oral.
- Uso de baston.
e Tratamientos fuertemente desaconsejados:
- Paracetamol.
- TENS.
¢ Tratamientos a considerar de forma individuali-
zada, acorde a las caracteristicas y preferencias
del paciente:
- Ejercicios de reeducacion del equilibrio.
- Hidrocinesiterapia.
- Termoterapia y masoterapia autoadministrada.
- Terapia cognitiva asociada a ejercicio terapéu-
tico.
- AINE topico.
- Duloxetina si analgesia previa no satisfactoria.
- Corticoides intrarticulares.
- Acupuntura experta.
¢ Tratamientos controvertidos:
- Opioides.
- Viscosuplementacion.

— Gonartrosis:

¢ Tratamientos fuertemente recomendados:
- Educacion sanitaria encaminada al empodera-
miento y autocuidado.
- Adelgazamiento, si hay sobrepeso.
- Ejercicio aerobico + ejercicio de potenciacion.
- Taichi.
- AINE oral.
- Uso de baston.
- Ortesis.
¢ Tratamientos fuertemente desaconsejados:
- Paracetamol.
- TENS.
¢ Tratamientos a considerar de forma individuali-
zada acorde a las caracteristicas y preferencias
del paciente:
- Ejercicios de reeducacion del equilibrio.
- Hidrocinesiterapia.
- Yoga.
- Bicicleta estatica.
- Termoterapia y masoterapia autoadministrada.
- Terapia cognitiva asociada a ejercicio terapéu-
tico.
- AINE topicos.
- Duloxetina sin analgesia previa no sastisfac-
toria.
- Corticoides intrarticulares.
- Acupuntura experta.
- Ablacion por radiofrecuencia.
¢ Tratamientos controvertidos:
- Opioides.
- Viscosuplementacion.
- Hemoderivados autologos.
- Capsaicina topica.

— Artrosis nodular:

¢ Tratamientos fuertemente recomendados:

- Educacién sanitaria encaminada al empodera-
miento y autocuidado.

- Ejercicio terapeutico.
- AINE orales.
- Ortesis para articulacion trapeciometacarpiana.
- Terapia ocupacional.

e Tratamientos fuertemente desaconsejados:
paracetamol.

¢ Tratamientos a considerar de forma individuali-
zada acorde a las caracteristicas y preferencias
del paciente:
- Termoterapia autoadministrada.
- Terapia cognitiva.
- AINE topicos.
- Corticoides intrarticulares.
- Duloxetina si hay analgesia previa no satisfac-
toria.
- Condroitin sulfato.
- Parafina.
¢ Tratamientos controvertidos:
- Viscosuplementacion.
- Hemoderivados autoélogos.

A modo de resumen se presentan las Tablas | y |l
en las que se recopilan respectivamente las actuacio-
nes a incorporar en nuestra practica clinica cotidiana
en el abordaje de la artrosis de cualquier localizacién
y aquellas actuaciones a considerar en localizaciones
especificas de la enfermedad.

TABLA .
INTERVENCIONES A INCORPORAR EN LA PRACTICA
COTIDIANA PARA ARTROSIS DE CUALQUIER
LOCALIZACION

Educacion en autocuidado

Ejercicio terapéutico

AINE orales

Termoterapia y masoterapia autoadministrada
Terapia cognitiva asociada a ejercicio terapéutico
Acupuntura experta

Infiltracién intrarticular de corticoides guiada

por imagen (corto plazo)

Duloxetina si analgesia previa no satisfactoria
AINE topicos

TABLA II. )
INTERVENCIONES A CONSIDERAR SEGUN
LOCALIZACION

Artrosis de cadera y rodilla
Adelgazamiento si IMC >25
Ejercicios de equilibrio
Baston
Gonartrosis
Taichi / Yoga
Ortesis
Bicicleta estatica
Ablacién por radiofrecuencia

Artrosis nodular

Parafina

Condroitin sulfato

Ortesis para articulacién trapecio metacarpiana
Terapia ocupacional
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CONCLUSIONES

1.

El abordaje terapéutico de la artrosis de cadera,
rodilla o0 manos se fundamenta en la instruccién
del paciente en técnicas de autocuidado, la pres-
cripcion de AINE oral y la prescripcion de ejercicio
terapédutico.

. Es recomendable realizar un abordaje individua-

lizado, considerando las circunstancias especifi-
cas de cada caso, la localizacién del proceso, el
entorno y las preferencias del paciente.

. En casos seleccionados es posible incorporar

estrategias concretas preferiblemente autoad-
ministradas y/o tratamientos de segunda linea.

. Debemos retirar de nuestra practica clinica habi-

tual indicaciones tan habituales como la prescrip-
cion de paracetamol o TENS.

. Ante la persistencia de controversias y ausencia de

posicionamiento se hace necesario desarrollar inves-
tigacion de calidad para generar informacion nueva
que posibilite extraer recomendaciones robustas.
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ABSTRACT

In this monograph, a review of all aspects related to
osteoarthritis is carried out in order to offer the patient
with osteoarthritis the most optimal management in light
of the bibliography available at the time of writing.

In this specific article, we made a bibliographic review
of the pharmacological treatment of osteoarthritis with
paracetamol, classical non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and selective cyclooxygenase type 2 inhib-
itors (COXIBS).

We update the aspects that interest us most from a
clinical point of view: efficacy, safety, comparison within
these options and with the rest of the alternatives (inter-
ventional or other pharmacological) for being able to
decide the patient profiles in which this type is indicated of
pharmacological options, the evolutionary moment of the
disease or even the maintenance time of this type of drug.

For reaching our objective, we have carried out a
bibliographic review of the studies evaluating the effect
of these analgesic drugs in osteoarthritis with an elec-
tronic search using Google Scholar, Medline/PubMed
and the Cochrane database of systematic reviews to
compile the available literature between the years 2000
and 2020.

Key words: Osteoarthritis, paracetamol, COXIB, NSAIDS,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, topical therapies,
cyclooxygenase-2 inhibitors.
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RESUMEN

En este monogréafico se realiza una revision de todos los
aspectos relacionados con la artrosis para poder ofrecer
al/la paciente el manejo mas 6ptimo a la luz de la biblio-
grafia disponible en el momento de redaccién del mismo.

En este articulo en concreto realizamos una revision
bibliografica del tratamiento farmacolégico de la artrosis con
paracetamoal, antinflamatorios no esteroideos clasicos (AINE)
e inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa tipo 2 (COXIB).

Actualizamos los aspectos que mas nos interesan
desde un punto de vista clinico: eficacia, seguridad, com-
parativa dentro de estas opciones y con el resto de alter-
nativas (intervencionistas u otras farmacolégicas), para
poder decidir los perfiles de pacientes en los que puede
estar indicado este tipo de opciones farmacolégicas, el
momento evolutivo de su enfermedad o incluso el tiempo
de mantenimiento de este tipo de farmacos.

Para ello hemos realizado una revision bibliografica
de los estudios que evaltan el efecto de estos farmacos
analgésicos en la artrosis mediante una blsqueda elec-
tronica utilizando Google Scholar, Medline/PubMed y la
base de datos Cochrane de revisiones sistematicas con
el fin de recopilar la literatura disponible entre los afios
2000 y 2020.

Palabras clave: Artrosis, paracetamol, COXIB, AINE,
antinflamatorios no esteroideos, tratamiento topico,
inhibidores de la ciclooxigenasa-2.
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INTRODUCCION

La artrosis es una prioridad de salud mundial dada
su elevada prevalencia. Afecta a mas del 50 % de los
pacientes mayores de 60 afios (1], y dado el envejeci-
miento progresivo de la poblacion y el aumento de las
patologias relacionadas con su etiopatogenia (obesidad
y sedentarismo) la OMS considera que en un plazo cor-
to de tiempo mas de 579 millones de personas en el
mundo la padeceran, convirtiéndose asi en la cuarta
causa de discapacidad en el mundo.

Su caracter “incurable” en la actualidad, es decir, la no
disponibilidad de un tratamiento etiologico eficaz, hace que
se convierta en un reto desde el punto de vista terapéuti-
co. Nuestro plan de tratamiento debera incidir en la pre-
vencion y en el tratamiento de los sintomas que incluyen:
dolor e impaotencia funcional o hipomovilidad (secundaria
al dolor y a la disminucion del arco de movilidad por los
cambios estructurales que comporta esta patologia).

Actualmente se utilizan multiples métodos de trata-
miento: fisioterapia, administracién de farmacos (sis-
témicos o intrarticulares) y técnicas quirdrgicas, pero
cada uno de ellos tiene sus limitaciones (1).

En este articulo revisamos la evidencia del tratamien-
to farmacologico con paracetamol, antinflamatorios no
esteroideos clasicos (AINE) e inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa tipo 2 (COXIB).

Para ello hemos realizado una revisién bibliografica
de los estudios que evaltan el efecto de estos farma-
cos analgésicos en la artrosis mediante una busqueda
electrénica utilizando Google Scholar, Medline /PubMed
y la base de datos Cochrane de revisiones sistemati-
cas utilizando como criterios de busqueda los siguientes
términos: “osteoarthritis”, “acetaminophen”, “paraceta-
mal”, “COXIB", “NSAIDS”, “nonsteroidal anti-inflammatory
drugs”, “topical therapies” y “cyclooxygenase-2 inhibitors”.

Analizamos las opciones farmacolagicas en distintos
apartados valorando la eficacia/evidencia de cada uno
de estos farmacos, seguridad, distintas vias de adminis-
tracion, asociacion entre ellos, y eficacia respecto a otras
opciones tanto farmacolégicas como intervencionistas.

PARACETAMOL EN ARTROSIS
Introduccion

El paracetamol (nombre internacional usado en
Europa) y acetaminofén (nombre internacional usado
en los EE. UU.) es el mismo compuesto derivado de
su nombre quimico: N-acetil-para-aminofenol y N-acetil-
para-aminofenol [2].

Este farmaco se ha usado ampliamente como trata-
miento de primera linea para el alivio de los sintomas en
pacientes con artrosis (3], y durante muchos afios se
ha considerado un farmaco de primera linea de eleccion
para el tratamiento de la artrosis.

Mecanismo de accion
El paracetamol tiene propiedades analgésicas y anti-

piréticas de forma similar a los AINE, pero al contrario
de ellos no posee actividad antinflamatoria.

Aungue el paracetamol se descubrid hace mas de
100 afios (fue sintetizado por primera vez en 1878
por Morse a partir de su precursor la fenacetina (4]
e introducido como antipirético/analgésico por Von
Mering en 1893) su mecanismo de accién no se ha
dilucidado hasta hace poco (5] y sigue siendo en gran
parte desconocido (6].

Es un farmaco multidireccional y hay varias vias
metabadlicas involucradas en su accion analgésica y
antipirética. El mecanismo de accién del paracetamol
consiste en la inhibicién de las ciclooxigenasas (COX-1,
COX-2 y COX-3) y la participacion en el sistema endo-
cannabinoide y las vias serotoninérgicas. Ademas, el
paracetamol influye en los canales de potencial de
receptor transitorio (TRP) y los canales de potasio Kv7
dependientes de voltaje e inhibe los canales de calcio
Cav3.2 de tipo T. También ejerce un impacto sobre la
L-arginina en la via de sintesis del éxido nitrico (NO). Sin
embargo, no todos estos efectos se han confirmado
claramente (7).

La accién central del paracetamol se ha confirmado
con estudios de resonancia magnética funcional, donde
se ha objetivado la alteracion de las conexiones con la
corteza cingulada anterior que sugiere un efecto central
del paracetamol en areas cerebrales que se sabe estan
asociadas con el dolor [8].

Eficacia

El paracetamol tiene un efecto analgésico menor en
el uso croénico de lo que se pensaba anteriormente [39].
De hecho, se ha cuestionado la evidencia de su efecti-
vidad, en particular en el tratamiento analgésico de la
lumbalgia y la artrosis (10].

Las guias clinicas disponibles publicadas antes del
afo 2019 recomendaban el paracetamol como agente
de primera linea en el tratamiento de la artrosis de
rodilla y cadera, pero en una revision Cochrane publi-
cada el afio 2015 [11], y posteriormente en otra revi-
sion Cochrane publicada el afio 2019 [12], los autores
pidieron una revision de esta recomendacion al concluir
que el paracetamol era ineficaz en el tratamiento del
dolor lumbar y proporcionaba un beneficio minimo a
corto plazo para las personas con artrosis. El trata-
miento a largo plazo no era mejor que el tratamiento
con placebo para la mayoria de las personas, por lo
que recomendaban el uso de paracetamol solo cuando
las opciones farmacolégicas fueran limitadas, pudiendo
ser Util durante breves periodos de tiempo, de forma
episodica [B].

Por otra parte, en una revision de la seguridad de
los tratamientos farmacologicos de la artrosis de rodi-
lla y cadera [13], los autores concluyen que, teniendo
en cuenta su baja eficacia relativa y su alto riesgo de
complicaciones renales y cardiovasculares, no se debia
recomendar la prescripcion de paracetamol como tra-
tamiento de primera linea para la artrosis.

Revisando las ultimas guias clinicas disponibles
vemos que:

1. La guia clinica publicada el afio 2018 (14] por
la American College of Rheumatology/Arthri-
tis Foundation hace una recomendacion debil
del paracetamol en los pacientes con artrosis



REVISION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR SECUNDARIO A ARTROSIS
CON PARACETAMOL, ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS CLASICOS (AINE)
Y LOS INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA CICLOOXIGENASA TIPO 2 (COXIB) 45

de raodilla, cadera y/o0 mano basandose en un
metanalisis publicado el afio 2017 que concluye
gue el paracetamol en monoterapia no es eficaz
(15), remarcando la necesidad de un control
regular de la hepatotoxicidad y no sobrepasar
los tres gramos diarios.

2. La guia (16] publicada por la OARSI (Osteoar-
thritis Research Society International) recomien-
da el paracetamol con niveles de evidencia 4A
y 4B (especificando que durante mucho tiempo
se ha considerado un pilar del tratamiento de la
artrosis) para, sin concretar ningin fenotipo de
artrosis o subgrupo de comorbilidad, la evidencia
del metanalisis actualizado sugiere que tiene poca
o ninguna eficacia en personas con artrosis, con
la posibilidad de hepatotoxicidad.

3. En las recomendaciones de la European League
Against Rheumatism (EULAR) para el manejo de
pacientes afectados con gonartrosis y coxartro-
sis [17] no se realiza una revision exhaustiva de
los distintos tratamientos farmacologicos.

Pero, en una revision MBE publicada en 2019 3],
respondiendo a la peticion de revision realizada desde
la Cochrane, argumentan que la revision Cochrane no
inform6 de los datos sobre la proporcion de partici-
pantes que confirmaron una mejoria en los sintomas
del dolor y que el paracetamol tuvo beneficios esta-
disticamente significativos para el dolor y la funcién
fisica (a pesar de no alcanzar los umbrales de MCID
diferencia minima clinicamente importante) que hacen
que, junto con su buen perfil de dafios, concluyan que
el paracetamol no debe descartarse como uno de los
tratamientos de primera linea para el manejo del dolor
en la artrosis.

Ademas, aunque si bien las revisiones sistematicas
recientes sugieren que el uso de paracetamol a corto
plazo es ineficaz para la artrosis, existe una escasez de
literatura que investigue el éxito del tratamiento analge-
sico continuo en combinacién con ejercicio para el tra-
tamiento del dolor de la artrosis [18]. En este sentido,
un estudio prospectivo publicado en 2019 realizado en
sujetos ancianos (n = 5429) concluyd que “a pesar de
la polifarmacia y la polimarbilidad”, el paracetamol sigue
siendo un analgésico de primera linea para controlar
el dolor (19].

Efectos secundarios

El paracetamol ha sido muy utilizado, entre otras
razones, por su aparente inocuidad respecto a los AINE
u opiaceos, pero multiples articulos lo cuestionan.

En una revision bibliografica sistematica de estudios
observacionales (dada la ausencia de ensayos a largo
plazo) publicada el afio 2014 [B] se alerté sobre el
grado considerable de toxicidad asociado con el uso
de paracetamol entre la poblacion adulta en general,
especialmente en el extremo superior de las dosis anal-
gésicas estandar y la presencia de efectos secundarios
similares a los AINE, incluidos los efectos gastrointes-
tinales, cardiovasculares y renales. A nivel respiratorio
los ensayos clinicos son limitados, pero parecen propor-
cionar la tranquilidad de que el paracetamol es seguro
de usar en pacientes con asma [20).

A nivel cardiovascular, la administracién prolongada de
dosis altas de paracetamol conlleva el riesgo de reaccio-
nes adversas tipicas de los inhibidores de la COX-2 (COXIB)
como hipertensién, infarto de corazon o insuficiencia renal
como resultado de una inhibicion selectiva periférica de
la COX-2 [2). Respecto a la hipertensién en concreto, los
estudios son relativamente escasos en comparacién con
los de los AINE (4] y los resultados son contradictorios,
aungue sugieren que el uso prolongado de paracetamol
aumenta el riesgo de desarrollar hipertension.

A nivel gastrointestinal, la intoxicacion por parace-
tamol es la principal causa de hepatotoxicidad aguda
grave en el Reino Unido (21], pero los efectos del uso
cronico sobre el sistema gastrointestinal eran menos
conocidos; de hecho la “seguridad” a nivel gastrointesti-
nal era una de las ventajas clasicas respecto a los AINE.
Actualmente algunos estudios sugieren un aumento en
las tasas de efectos adversos a nivel gastrointestinal
con el uso cronico de paracetamol.

Si se analiza la incidencia de hemorragia gastrointes-
tinal parece que cuando se toma regularmente en dosis
superiores a 2-3 g al dia (es decir, en dosis diarias que
normalmente se observan en el uso croénico) existe un
riesgo significativo de hemorragia gastrointestinal con
paracetamol, y que este efecto es aditivo cuando se
combina con AINE (4).

Respecto a la hepatotoxicidad crénica no parece
haber evidencia de que el tratamiento terapéutico con-
tinuado con paracetamol cause hepatotoxicidad, ni en
individuos sanos ni en pacientes con enfermedad hepa-
tica cronica, con la excepcion de aquellos en mal estado
nutricional (22.23].

En una publicacion del afio 2018 donde se revisan
los efectos secundarios a largo plazo del paracetamal
(4] sefialan las dos complicaciones en las que la eviden-
cia es mas concluyente: la hipertension y la hemorragia
gastrointestinal (con efecto aditivo cuando se combina
con AINE). Esto puede ser particularmente importante
en pacientes con angina o hipertension preexistente.
Al considerar la prescripcién de paracetamol en el con-
texto cronico, seria prudente considerar estos efectos
adversos (ademas de la hepatotoxicidad).

Una revisién publicada en Drugs el afio 2019 (21)
concluye que las personas con dolor cronico pueden
usar paracetamol durante muchos afios y que los
Unicos datos de seguridad relevantes se derivan de
estudios observacionales con sus problemas concomi-
tantes, incluido el sesgo de seleccion (participantes no
seleccionados al azar) y el sesgo de informacion (regis-
tro inexacto de medicamentaos, por ejemplo, algunos de
los cuales pueden ser AINE). Actualmente, esta eviden-
cia observacional sugiere un mayor riesgo de eventos
adversos con el paracetamol, aunque los datos son
dificiles de interpretar y el paracetamol sigue siendo
mas seguro que los AINE.

Conclusion

El beneficio analgésico del paracetamol en el dolor
articular por artrosis es incierto; dadas las alternativas,
se podria plantear su prescripcion aunque de manera
cuidadosa. Por esta razon, el paracetamol podria verse
como la opcién “menos peor”, lo que probablemente



46 M. M. MATUTE CRESPO Y A. MONTERO MATAMALA

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 28, Suplemento 1, 2021

significa que podria seguir siendo, al menos por ahora,
el analgésico de primera linea de eleccion [21), pero
su mantenimiento de manera cronica tendria que jus-
tificarse por el efecto beneficioso junto a una vigilancia
clinica adecuada de los efectos secundarios.

AINE Y COXIB EN ARTROSIS
Introduccién

Los medicamentos antinflamatorios no esteroideos
(AINE) se utilizan con frecuencia en el tratamiento de
la artrosis.

Se caracterizan por inhibir en diversas proporcio-
nes las enzimas ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2). Los
farmacos COX-2 selectivos (COXIB) reducen los efec-
tos secundarios asociados con la inhibicion de COX-1
(efectos secundarios a nivel gastrointestinal y renal por
disminucion de PGE2), aunque aumentan los efectos
secundarios a nivel cardiovascular (por la disminucion
de sintesis de PGI2).

El descubrimiento de inhibidores selectivos de la COX
facilitd la individualizacion de la terapia para el paciente
al elegir el inhibidor selectivo apropiado, segun el efecto
clinico deseado y los efectos secundarios relacionados,
como los factores de riesgo gastrointestinal y cardio-
vascular (7].

Mecanismo de accion

Los mecanismos de accion de los AINE incluyen
efectos tanto periféricos como centrales. De forma
periférica, los AINE inhiben la actividad de las enzimas
ciclooxigenasa COX-1 y COX-2, lo que conduce a una
disminucion de la sintesis de prostaglandinas y produce
analgesia. A nivel de sistema nervioso central los AINE
también tienen el efecto adicional de aumentar los nive-
les de serotonina (24).

Existe una variabilidad interindividual en la eficacia
analgésica de los AINE, aunque no se conocen bien
los mecanismos que subyacen a la misma [25). En un
estudio publicado para valorar la distinta eficacia de los
AINE se concluye que existe una heterogeneidad sus-
tancial interindividual en la activacion de la inflamacion,
del sistema prostanoide. Una activacion menos pro-
nunciada se asocia con un alivio del dolor insuficiente
con ibuprofeno solo y la necesidad de una intervencion
terapéutica adicional, como un analgésico opioide.

En el contexto del tratamiento de la artrosis debe-
mos conocer que los AINE no solo tienen efecto analgé-
sico, también pueden tener efecto condroprotector [1].
El 4cido acetilsalicilico con una dosis de 300 mg/dia
tiene el potencial de reducir la pérdida de cartilago de
la meseta tibial medial en la gonartrosis, aunque se
necesitan mas ensayos clinicos para demostrar la pro-
piedad modificadora de la enfermedad en las lesiones
del cartilago. El naproxeno regula al alza la diferencia-
cién condrogénica de las células madre mesenquimales
humanas por las vias de sefializacion de proteinas rela-
cionadas con el erizo indio y la hormona paratiroidea/
hormona paratiroidea. El etodolaco inhibe la apoptosis
inducida por TNF-o. en cultivos de condrocitos articu-

lares. El celecoxib disminuye MMP-1, MMP-13, IL-1b,
TNF-a, PGE2 y aumenta la sintesis de proteoglicanos,
pero un ensayo clinico ha concluido que cuatro sema-
nas de celecoxib 200 mg no tienen ningdn efecto sobre
la progresion de las lesiones del cartilago (26).

Eficacia

A destacar en la valoracion de la eficacia analgésica
que los AINE topicos y orales son igualmente eficaces
en el tratamiento de la artrosis localizada (26] y que,
en general, ningun AINE ha demostrado ser superior a
otro siendo la eficacia de los AINE tradicionales similar
a los COXIBS (27].

Parar valorar la eficacia nos basaremos en las Ulti-
mas guias clinicas publicadas:

1. Guia de la Osteoarthritis Research Society Internatio-

nal[16] en artrosis de rodilla, cadera y poliarticular.

— AINE topicos tanto en artrosis de rodilla como
poliarticular (en este Gltimo caso teniendo en
cuenta el numero de articulaciones) y valoran-
do en todos los casos el uso concomitante de
AINE. La dosis total de AINE en la aplicacion
topica en una articulacion es sustancialmente
menor gue la dosis oral recomendada del mis-
mo farmaco, por lo que los efectos adversos
de los AINE topicos fueron minimos vy leves.
Los AINE topicos, por lo tanto, se recomien-
dan para pacientes con artrosis de rodilla con
comorbilidades gastrointestinales o cardiovas-
culares y para pacientes con fragilidad por las
mismas razones descritas anteriormente.

- AINE via oral: recomendados en artrosis de
rodilla, cadera o poliarticular.

En personas con artrosis sin comorbilidad aso-
ciada se recomienda el uso de AINE no selecti-
vos, preferiblemente con la adicion de un inhi-
bidor de la bomba de protones (IBP).

Para las personas con comorbilidades gas-
trointestinales recomiendan los inhibidores
selectivos de la COX-2 y los AINE no selectivos
en combinacién con un IBP porque tienen un
perfil de seguridad gastrointestinal superior a
los AINE no selectivos.

No recomiendan AINE de ninguna clase en
pacientes con enfermedades cardiovasculares
ni en pacientes fragiles, aunque presentan una
Declaracion de Buenas Practicas Clinicas que
especifica que cuando se elige un AINE para el
tratamiento de pacientes en riesgo (incluidos
los pacientes con fragilidad), debe ser el que
ofrezca perfiles de seguridad mas favorables,
utilizandolo a la dosis mas baja posible durante
el menor tiempo posible.

2. Segun la Guia Clinica de American College of
Rheumatology,/Arthritis (14) del afio 2019 para
artrosis de rodilla, cadera y manos:

— Los AINE topicos son fuertemente recomenda-
dos para artrosis de rodilla y de manos.

- Los AINE orales se recomiendan encarecida-
mente para pacientes con artrosis de rodilla,
cadera y/0 mano, estableciendo los AINE ora-
les como la medicacion inicial de eleccion en el
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tratamiento de la artrosis, independientemente
de su localizacién anatémica, teniendo en cuen-
ta que las dosis deben ser lo méas bajas posi-
ble y el tratamiento con AINE debe continuarse
durante el menor tiempo posible.

3. En las recomendaciones de la European League
Against Rheumatism (EULAR]) para el manejo de
pacientes afectados con gonartrosis y coxartro-
sis [17], no se realiza una revision exhaustiva de
los distintos tratamientos farmacologicos.

4. En las recomendaciones de EULAR para el tra-
tamiento de la artrosis de manos (28] se pre-
fieren los tratamientos tépicos a los sistémicos
por razones de seguridad. Los AINE topicos son
el tratamiento de eleccion. Los analgésicos, en
particular los AINE, deben considerarse durante
un periodo limitado para aliviar los sintomas.

Seguridad

Todos los AINE se asocian en mayor o menor grado
a efectos secundarios a nivel cardiovascular y gastroin-
testinal, por lo que deben usarse durante el minimo
tiempo posible a la menor dosis posible (27].

En un articulo de revision de la seguridad del trata-
miento de la artrosis [13] concluyen que las compli-
caciones gastrointestinales mas altas se informaron
para el diclofenaco. El ibuprofeno tuvo las mayores
complicaciones renales, mientras que celecoxib tuvo el
mayor riesgo cardiovascular. Los resultados muestran
gue el tratamiento medico de la artrosis de cadera y
rodilla, en particular con farmacos antinflamatorios no
esteroides, puede conllevar una mayor mortalidad en
comparacion con la cirugia.

En pacientes con mdltiples comorbilidades, los regi-
menes que contienen naproxeno e ibuprofeno son mas
eficaces y rentables en el manejo del dolor por artrosis
que los opioides, celecoxib o el tratamiento estandar (29].

En un metanalisis (30] publicado de diferentes dosis
de AINE o paracetamal para la artrosis de cadera o rodi-
lla, los AINE son superiores al paracetamal para el dolor
osteoartritico. Este metanalisis en red de AINE para el
dolor osteoartritico y la funcion fisica, demuestra la supe-
rioridad de los AINE en comparacion con el paracetamol
y sugiere que el diclofenaco es la terapia mas eficaz.

Si comparamos distintos tipos de AINE y COXIB [31],
una revision Cochrane del afio 2017 que revisa el efec-
to del celebrex en la artrosis indican que celecoxib es
levemente mejor que el placebo y que ciertos AINE para
aliviar el dolor y mejorar la funcion fisica, pero no hay cer-
teza de que los perjuicios entre el celecoxib, el placebo y
otros AINE sean diferentes debido al riesgo de sesgo y
la evidencia de baja calidad de muchos resultados.

En cuanto a la seguridad y eficacia comparativa de
distintos AINE, nos referiremos al metanalisis publicado
en Lancet el afio 2017 [32) con resultados soélidos de
que el diclofenaco 150 mg/dia es el AINE mas eficaz
disponible en la actualidad, en términos de mejorar
tanto el dolor como la funcién. El diclofenaco en la dosis
maxima diaria de 150 mg/dia es mas eficaz para el
tratamiento del dolor y la discapacidad fisica en la artro-
sis, y es superior a las dosis maximas de los AINE de
uso frecuente, incluidos ibuprofeno, naproxeno y cele-

coxib. El etoricoxib a la dosis maxima de 60 mg/dia
es tan eficaz como el diclofenaco 150 mg/dia para el
tratamiento del dolor, pero sus estimaciones del efecto
sobre la discapacidad fisica son imprecisas. Ademas,
etoricoxib no es tan accesible como el diclofenaco por-
que tiene autorizacién de comercializacion en menos
paises. Etoricoxib 90 mg/dia esta por encima de las
dosis diarias maximas aprobadas; podria ser mas eficaz
para el tratamiento del dolor, pero las estimaciones son
imprecisas. No obstante, en vista del perfil de seguri-
dad se debe individualizar la decision.

En vista de los efectos secundarios de los AINE y
la duracion del tratamiento en casi todos los ensayos
incluidos en este analisis, se debe dar preferencia al
uso de AINE topicos y al uso intermitente a corto plazo
de AINE orales en dosis de moderadas a maximas,
sobre las dosis fijas a largo plazo.

CONCLUSION

Dado que el tratamiento farmacolégico de la artrosis
con paracetamol y AINE esta limitado por su relativa efi-
cacia y los efectos secundarios cuando se usa cronica-
mente, creemos que es esencial el manejo multidisciplinar
de la misma, introduciendo el egjercicio [33], el manejo
intervencionista y el uso combinado con otras opciones
farmacologicas de otros grupos (por ejemplo, sulfato de
glucosamina) [34] dentro de un plan terapéutico integral.
Es necesario, dado el caracter cronico de la artrosis
(actualmente no disponemos de tratamiento curativo) ir
proporcionando distintas opciones a lo largo del curso de
la enfermedad. Debemos adaptarnos a las limitaciones
funcionales que provoca y a la comorbilidad del paciente
que a lo largo de los afios también va variando.

Con el manejo de distintas opciones de manera
combinada podemos conseguir aumentar la eficacia
del paracetamol, AINE y COXIB, disminuyendo las dosis
y el tiempo de tratamiento, mejorando asi su perfil de
seguridad y eficacia.
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) rank highly among global causes
of disability and chronic pain. OA is also responsible for
substantial health and societal costs, both directly and
as a consequence of impaired work productivity and
early retirement. Despite numerous efforts, treatments
to paliate the impact of the disease have not reached
a threshold of efficacy. We review the utility of opioids
for the treatment of pain due to OA. Opioids provide no
clinically relevant pain relief in the short- and intermedi-
ate-term for osteoarthritis pain. They provide a clinically
relevant reduction in disability in the short but not in the
intermediate term. The short- and intermediate-term
tolerability of opioids is low. Therefore, opioids have a
limited role in the management of OA pain in selected
patients.

Key words: Osteoarthritis, opioids, pain.

INTRODUCCION

La artrosis es una enfermedad articular caracteri-
zada por degeneracion y pérdida del cartilago hialino
articular y el fibrocartilago de meniscos y discos inter-
vertebrales, junto con cambios reactivos en el hueso
subcondral, proliferacion 6sea marginal, fibrosis capsu-
lar y episodios intercurrentes de sinovitis. La artrosis
es la artropatia mas frecuente en el adulto y una de las
enfermedades con mayor prevalencia en la raza huma-
na (1). El estudio EPISER 2016 (2.3] establecié que la
artrosis sintomatica afecta al 29,35 % de la poblacién
adulta espafiola; la artrosis de cadera al 5,13 %, la
de manos al 7,73 %, la de rodilla al 13,83 % y la de
columna lumbar al 15,52 %.

Tornero Molina J. Opioides en la artrosis. Rev Soc Esp Dolor.
2021;28(Supl. 1):49-56
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RESUMEN

La artrosis (OA) es una de las principales causas
de discapacidad y dolor cronico. La OA es también res-
ponsable de un sustancial coste sociosanitario, tanto
directo como por la pérdida de productividad laboral e
invalidez. A pesar de numeraosos esfuerzos, los trata-
mientos para mitigar el impacto de esta enfermedad no
han alcanzado el umbral deseable de eficacia. Revisa-
mos la utilidad de los opioides para la terapia del dolor
de la OA. Los opioides proporcionan un alivio clinicamen-
te poco relevante del dolor en el corto y medio plazo.
Pueden mejorar la capacidad funcional a corto, pero
no a medio plazo. La tolerabilidad a estos agentes es
baja. Por lo tanto, los opioides juegan un papel limitado
en el manejo del dolor por la OA en un reducido grupo
de pacientes.

Palabras clave: Artrosis, opioides, dolor.

La artrosis produce dolor, discapacidad, pérdida
de jornadas laborales y de ingresos economicos, asi
como un gran sufrimiento fisico y psiquico a las perso-
nas que la padecen [4-7]. En ausencia de tratamiento
medico curativo, el objetivo que se persigue es el
alivio sintomatico del proceso, algo desgraciadamen-
te no siempre facil de conseguir. Existen numerosas
guias de practica clinica para el tratamiento de las
artrosis desarrolladas por organizaciones cientificas.
Entre ellas se incluyen las del American College of
Rheumatology y la Arthritis Foundation (8], la de la
European League Against Rheumatism [9,10], de la
Osteoarthritis Research Society International [11],
y la del National Institute for Health and Care Exce-

llence [(12).
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Sin embargo, a pesar de toda la informacién y con-
sejos incluidos en las mismas, con base en la eviden-
cia cientifica y la opinién de expertos, es importante
resefiar que desgraciadamente el efecto global y los
resultados obtenidos con la aplicacion de estas dis-
tan mucho de ser satisfactorios. Menos del 50 % de
los pacientes con artrosis rednen criterios de cuidado
optimo, cifra inferior a la de otras condiciones crénicas
como la diabetes o la osteoporosis [13]. Los dominios
en los que el cuidado de la artrosis es peor incluyen el
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico, con una
idoneidad de tan solo el 40 %.

Los farmacos opioides forman parte de la escalera
analgésica de la OMS (disefiada inicialmente para el
dolor oncolégico), siendo introducidos como tratamien-
to del dolor crénico no maligno en la década de los
afios 80 del siglo pasado. A raiz de esto, en los Ultimos
30 afos, el mundo ha presenciado un aumento pro-
gresivo en el consumo de estos farmacos. Entre los
afios 1985 y 1994, el consumo de opioides en Espafia
se multiplico por 10; la dosis diaria definida por millén
de habitantes pas6 de ser 94,7 a 1023,9 (14). Entre
2007 y 2014, el 17 % de los sujetos con artrosis de
EE. UU. recibia opioides [15]; en 2014 el 30 % de las
prescripciones a largo plazo de opioides en Alemania se
dirigian al tratamiento sintomatico de la artrosis [16].

No obstante, hoy en dia existe una gran controversia
sobre la verdadera utilidad de los opioides en el tra-
tamiento prolongado del dolor crénico no oncolégico,
como es el de la artrosis [17]. De esta manera asis-
timos a la asi conocida como “epidemia de opioides” o
“crisis de los opioides”. Consiste esta en la deteccion,
en EE. UU., de un incremento en la prescripcion de
estos agentes terapéuticos con abuso de los mismos.
Todo esto hace necesario clarificar cual es el verdadero
papel y beneficio que aportan los farmacos opioides al
tratamiento del dolor por artrosis [18].

El objetivo de esta revisién narrativa es aclarar la
eficacia y seguridad de los farmacos opioides en la tera-
pia de la artrosis, en base a la literatura existente, con
el fin Gltimo de demostrar si realmente tienen utilidad
clinica. Dicho beneficio clinico debe ser valorado en
contrapaosicion al riesgo de padecer sus efectos adver-
sos y, en concreto, al riesgo de desarrollar adiccion a
los mismos. Asi, se podré conocer el peso que deben
tener realmente estos farmacos en la practica clinica.

EFICACIA DE LOS OPIOIDES EN EL DOLOR
POR ARTROSIS

Una revision sistematica (RS) y metanalisis (MA)
reciente ha evaluado la eficacia, tolerabilidad y seguri-
dad de los opioides comparéandola con placebo, en el
dolor crénico por la artrosis (19]. Los autores reali-
zaron una busqueda sistematica en Clinicaltrials.gov,
Central, Medline y PsycINFO desde octubre de 2013
hasta julio de 2019. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados que compararan opioides con placebo,
de al menos cuatro semanas de observacion. Las
variables primarias de desenlace analizadas fueron:
alivio del dolor igual o mayor del 50 %, discapacidad,
tolerabilidad y seguridad. La estimacion del efecto
de cada intervencién se evalud: a) para las variables

continuas mediante diferencia estandarizada de las
medias (con intervalos de confianza al 85 %]) y b) para
las variables dicotémicas, a través de la diferencia de
riesgos. Para clasificar el tamafio del efecto se consi-
dera (en una diferencia estandarizada de las medias)
que este es pequefio cuando es 0,2, mediano si es
mayor de 0,2 y menor de 0,5 y grande cuando ronda
el valor de O,8.

Se revisaron un total de 22 estudios con 8942 suje-
tos incluidos. Ocho estudios evaluaron la oxicodona,
seis trabajos el tramadol; se recogieron dos estudios
para cada uno de los siguientes farmacos: buprenor-
fina, hidromorfona, morfina y tapentadol. Finalmente
hubo un estudio de codeina, fentanilo y oximorfona
para el analisis. La mayoria de los ensayos utilizaron
preparaciones de liberacion retardada de los opioides;
un estudio empleé morfina de liberacion rapida. Los
pacientes incluidos presentaban artrosis de cadera
y/0 rodilla. En 17 estudios se excluyeron sujetos con
antecedentes de trastornos mentales y abuso actual o
pasado de drogas. La calidad de los estudios analizados
es baja o muy baja.

Utilizando métodos de imputacion, los autores con-
cluyen que los opioides no aportan beneficios significa-
tivos frente a placebo en orden a la reduccion igual o
mayor de un 50 % del dolor por artrosis. Se detecta
una reduccion clinicamente relevante de la discapacidad
a corto plazo, pero no en los estudios con seguimiento
intermedio o prolongado. Tampoco se considera rele-
vante la proporcién de pacientes que reducen la intensi-
dad media de su dolor o que refieren encontrarse mejor
0 mucho mejor con el tratamiento con opioides. Frente
a placebo no se detecta diferencia en la aparicion de
acontecimientos adversos graves, aunque la tolerabili-
dad de los opioides es peor.

Dos estudios de tapentadol (20,21], incluidos en
esta RS y MA, en artrosis de rodilla y/dolor lumbar
cronico encuentran, frente a placebo, una reduccion
media de la intensidad del dolor de 0,56 unidades
(IC 95 %: 0,20 a 0,92) con un riesgo incrementado
de abandono por efectos adversos de 1,36 (IC 95 %:
1,13 a 1,64) [22]).

Solo 2 de los 22 estudios analizados investigaron la
existencia previa de conductas sospechosas de abuso
de drogas y no encontraron hallazgos de adiccion en
opioides de prescripcion (19). Sin embargo, los mismos
autores se sorprenden de la escasa monitorizacion sis-
tematica previa del riesgo de adiccion, cuando el peligro
de abuso con estos farmacos era conocido en EE. UU.
desde el afio 2000 (23].

Bialas y cols. han realizado otra RS y MA para evaluar
la eficacia, aceptabilidad y seguridad del tratamiento a
largo plazo con opioides en el dolor crénico no maligno,
incluyendo la artrosis (24). Interrogaron a las bases de
datos (Clinicaltrials.gov, central y Medline) hasta junio
de 20189, analizando las extensiones abiertas de dura-
cion igual o superior a 26 semanas de ensayos clinicos
previos con una duracion igual o superior a 2 semanas.
Estudiaron los datos continuos con la diferencia estan-
darizada de las medias y los categoricos con tasas
de frecuencia. Recogieron informacion de 15 estudios
con 3590 participantes. La duracion de los estudios
oscilaba entre 26 y 156 semanas y su calidad era muy
baja. Los individuos analizados padecian artrosis, dolor
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lumbar y dolor neuropético. Solo el 31,1 % de los suje-
tos randomizados basalmente terminaron el periodo de
observacion abierto. La diferencia estandarizada de las
medias para el cambio en la intensidad del dolor entre
el final del periodo doble-ciego y el final del periodo de
la extension abierta fue de 0,06 (-0,03, 0,15) y para
la funcion fisica de -0,12 (0,24, 0,00). El 14,1 % de
los pacientes abandonaban el tratamiento por efectos
adversos; en el 6,3 % se trataba de acontecimientos
adversos graves. Se detect6 utilizacion inadecuada y
conducta aberrante hacia el opioide en el 2,7 % de
los casos.

Los autores concluyen que en el contexto de estos
estudios de extension abierta los opioides mantienen
su eficacia de reduccion del dolor y la discapacidad,
aunque la tasa de supervivencia de los tratamientos
es baja. Se podria, por ello, en la opinion de este gru-
po de investigacién, considerar (para pacientes que en
tratamientos a corto plazo hubieran experimentado
mejoria) prolongar a largo plazo la terapia con estos
agentes terapéuticos. Sin embargo, esto exigiria una
minuciosa seleccién de los casos y una monitorizacion
y seguimiento estrechos.

Sicras-Mainar y cols. [25] estudiaron la carga de la
enfermedad y sus costes en pacientes con dolor mode-
rada a severa por artrosis, refractario al tratamiento
convencional, en el sistema nacional de salud espafiol.
Realizaron un estudio longitudinal retrospectivo, de
practica real, no intervencionista. Incluyeron pacientes
de edad igual o superior a 18 afios con dolor crénico
moderado-severo por artrosis que no respondia a los
cuidados estandar con farmacos antinflamatorios no
esteroideos (AINE) combinados con opioides. La carga
de la enfermedad se evalué midiendo la analgesia, la
funcién cognitiva, las actividades béasicas de la vida dia-
ria, la gravedad y la frecuencia de las comorbilidades
y la mortalidad por cualquier causa. Se determinaron
los costes por la utilizacion de los cuidados sanitarios
y los relacionados (precios de 2018).

Se analizaron 13.317 casos, con una edad media de
68,9 afios. El 71,3 % eran mujeres; el 58,1 % no habian
respondido a AINE con opioides débiles y el 41,9 %
eran refractarios a la combinacion de AINE + opioides
fuertes. La media de comorbilidades fue de 2,9. El
dolor disminuyé en 0,9 puntos y la funcién cognitiva en
2,2 puntos; la dependencia empeoro en 0,4 puntos a lo
largo de un periodo de tratamiento de 188,6 dias trata-
dos con AINE seguidos por 400,6 dias en los que recibie-
ron opioides. La tasa de mortalidad ajustada fue mayor
en los pacientes con artrosis que tomaban AINE + opioi-
des fuertes (hazard ratio: 1,44, 1,26-1,63, p <0,001).
El coste a 4 afios de los cuidados de salud fue de 7350
euros por paciente y fue mas alto en aquellos que toma-
ron opioides fuertes frente a los que recibieron opiocides
débiles (9886 € vs. 5519 €, p < 0,001). El coste de la
analgesia (16 % del coste total, 70, 2% por opioides)
fue mayor con los opioides fuertes que con los débiles
(19,6 % vs. 11,3 %, p < 0,001).

Los autores concluyen que, en la practica clinica
habitual en Espafia, los pacientes con dolor crénico
moderado a severo por artrosis rebelde al tratamiento
estandar con AINE + opioides describen reducciones
muy modestas en la intensidad del dolor, mientras que
presentan una considerable carga de comorbilidades,

deterior cognitivo y nivel de dependencia. Los costes
sanitarios se ven incrementados significativamente
para el sistema nacional de salud, especialmente por
la combinacion de farmacos antinflamatorios no este-
roideos (AINE) y opioides.

Megale y cols. [26] han estudiado también, mediante
MA, la eficacia de los opioides para reducir la intensidad
del dolor y para mejorar la capacidad funcional de los
pacientes con dolor musculoesquelético, buscando la
asociacion de estas variables con la dosis diaria emplea-
da y con la duracion del tratamiento. Las Tablas | y Il
exponen sus principales resultados. Los autores con-
cluyen que, en la poblacién analizada (edad media = 60
afos) los analgésicos opioides tienen un efecto pequefio
en la disminuciéon de la intensidad del dolor (diferencia
estandarizada de medias = -0,27; IC 95 % = -0,33 a
-0,20) y en la mejoria de la capacidad funcional (dife-
rencia estandarizada de las medias =-0,27, IC 95 % =
-0,36 a -0,18). Este efecto no se relaciona con la
dosis diaria ni con la duracion del tratamiento. La pro-
babilidad de presentar acontecimientos adversos es
tres veces mayor con los opioides (odds ratio = 2,94,
IC 95 % = 2,33-3,72); la probabilidad de interrupcion
del tratamiento es cuatro veces mayor también con
estos Ultimos analgésicos (odds ratio = 4,04, IC 95 %
= 3,10-5,25). Estos resultados sugieren que en pacien-
tes ancianos con dolor musculoesquelético el trata-
miento con analgésicos opioides tiene solo un efecto
leve sobre el dolor y la funcién, a costa de un mayor
riesgo de presentar efectos adversos y discontinuacién
del tratamiento.

Un asunto importante para aclarar en el tratamiento
de la artrosis es la eficacia comparada que presentan,
en el alivio del dolor, diferentes grupos de analgésicos.
Un metanalisis [27] realizd6 una metaregresion para
estudiar las diferencias estadisticamente significativas
entre diferentes tipos de farmacos a la hora de reducir
la intensidad del dolor, basandose en 17 estudios. Los
farmacos comparados fueron opioides leves (tramadol,
tramadol-paracetamol), opioides fuertes (hidromorfona,
oxicodona) y AINE (celecoxib, diclofenaco, naproxeno,
piroxicam). Los resultados mostraron la inexistencia
de diferencias clinicamente relevantes o estadistica-
mente significativas entre los tres grupos de farmacos
(p = 0,22). Sin embargo, se observé que los pacientes
con niveles medios de dolor mayores, segun el cuestio-
nario WOMAC, respondieron con mas cambios en la
intensidad del dolor, siendo estos resultados estadisti-
camente significativos (p < 0,001). Del mismo modo, la
reduccion del dolor fue mayor en pacientes con artrosis
de rodilla frente a los que la presentaban en la cadera
(p <0,01).

Finalmente, Schaefert y cols. [28] revisaron median-
te metanalisis 16 estudios, con un total de 6743
participantes; demostraron con significacion estadis-
tica la superioridad de los opioides frente a placebo
en la reduccion del dolor crénico no tumoral, con los
siguientes estadisticos: DME = -0,22, IC 95 % (-0,28;
-0,17); p < 0,00001; I2= 21 %,; calidad de la eviden-
cia moderada. Sin embargo, no hubo superioridad en
la reduccién del 50 % del dolor. Por otro lado, si que
detectaron superioridad frente a placebo en causar
fuertes mejorias del estado general de los pacientes
(p=0,002) y en la mejoria de su capacidad funcional fisica
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TABLA 1.
EFICACIA DE OPIOIDES FRENTE A PLACEBO. TAMANO DEL EFECTO

qL estud /:us feotal Objetivo final Resultados
de participantes]
. " DME = -0,27
16 (4998]) Intensidad del dolor musculoesquelético IC 95 % (0,33 a -0,20)
13 (4565) Intensidad del dolor debido a artrosis DME = 0,26
de rodilla o cadera IC 895 % (0,33 a-0,19)
. DME = 0,34
2 (283) Intensidad del dolor lumbar IC 95 % (0,59 a -0,09)
9 (2989) Discapacidad funcional en pacientes DME = 0,27
con dolor musculoesquelético IC 95 % (0,36 a -0,18)
8 (2819) Discapacidad funcional en casos de artrosis DME = 0,27
de cadera o rodilla IC 85 % (0,36 a-0,17)
1(170) Discapacidad funcional en casos DME = 0,31
de dolor lumbar IC 95 % (0,61 a -0,01)
. . . DM =-1,49
_ T * 3
6 (247/8) Calidad de vida — componente fisico IC 95 % (2,27 a -0,72)
. . DM = 0,59
—_ * )
5 (2123) Calidad de vida — componente mental IC 95 % (0,31 a 1,54)

DM: diferencia de medias. DME: diferencia de medias estandarizada. IC: intervalo de confianza.

*Valorado mediante el cuestionario SF-36.
Modificado de referencia bibliogréafica 26.

TABLA 1.
ASOCIACION DE LA EFICACIA DE LOS OPIOIDES CON LA DOSIS DIARIA Y CON LA DURACION
DEL TRATAMIENTO (*)

Y Asociacion con la dosis diaria de Asociacion con la duracién del
N. d.e equivalentes de morfina tratamiento
estudios L = .
——— Objetivo final Coeficiente Coeficiente
participantes) de mel;g— Intervalo de confianza de mel;g— Intervalo de confianza
regresion regresion
Intensidad del o . o (7
16(4998) | dolor musculoes- | 0,6 | C I ALOALOA | 54, | 1E95%10.7 0.19)
L p=0,107 p =0,369
quelético
. . IC 95 % (-0,15; 0,05) IC 95 % (-0,01; 0,04)
9 (2989) Funcionalidad -0,05 p=-0273 -0,02 p=-0128

*Analisis de metaregresion, donde la correlacion es menor cuanto mas cercano a O sea el coeficiente y es mayor cuanto
mas cercano a ‘1. Con valores negativos se considera que la relacion entre las variables estudiadas es inversa, mientras que

sera directa si se obtiene un valor positivo.
Modificado de referencia bibliogréafica 26.

(p < 0,00001), siendo discutible el tamafio del efecto
en este Ultimo caso.

Hasta la fecha no tenemos disponible ningln ensa-
yo clinico randomizado (ECR]) en el que se hayan rea-
lizado comparaciones directas (“head to head”) y son
escasa también las RS y MA en red que evallen en

paralelo todas las opciones farmacologicas disponi-
bles para el tratamiento del dolor en la artrosis. Una
RS ya mencionada que incluydé ECR de al menos 8
semanas de duracion con farmacos AINE (27 ramas
de tratamiento) y opioides (14 ramas de tratamiento)
encontré que los AINE y los opioides presentaban una
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eficacia similar en el alivio del dolor (27]). Un estudio
pragmatico randomizado (23] de 12 meses, reali-
zado en sujetos con lumbalgia crénica o artrosis de
cadera o rodilla, no encontrd ventajas significativas
en la escalada a la terapia con opioides (estadio 1:
morfina, hidrocodona/paracetamol, oxicodona libe-
racion inmediata; estadio 2: morfina y oxicodona de
liberacion sostenida; estadio 3: fentanilo transdérmi-
co) comparandola con una escalada terapéutica con
medicacion no opioide (estadio 1: paracetamol, AINE;
estadio 2: medicacion oral adyuvante y analgésicos
topicos; estadio 3: pregabalina, duloxetina, tramadol).
Estas dos estrategias terapéuticas exhibian efectos
similares en la reduccion del dolor y la discapacidad,
en la tolerabilidad y en la seguridad (incluyendo el
potencial de abuso).

TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD DE LOS OPIOIDES
EN LA ARTROSIS

El MA de Smith y cols. [27] no detecto diferencias
significativas entre opioides y placebo en cuanto a la
aparicion de acontecimientos adversos (AA) graves.
Recogié 7 estudios (4694 participantes) en los que
se analizaron los casos mortales secundarios al trata-
miento. En el grupo experimental fallecié un paciente
de 2752, frente a 4 fallecidos de 1942 en el grupo
control, por lo que la reduccion del riesgo fue de 0,00
(IC 95 % [-0,00; 0,00]; p =0,88; I2= 0 %; calidad de
la evidencia moderada).

Respecto a la tolerabilidad del tratamiento opiocide
frente a placebo, el MA ya citado de Schaefert (28)
encontré que la tasa de abandono debida AA en el gru-
po tratado con opioides fue mayor que en el grupo con-
trol (p < 0,00001), resultando un NNH de 5 (IC 95 %
4-6). Tampoco se demostré una diferencia significativa
entre la aparicion AA graves o eventos mortales entre
el grupo control y el experimental.

La Tabla Ill expone los resultados obtenidos en cuan-
to a efectos adversos y abandono del tratamiento
en el metanalisis de Megale [26]. Se considera, en
la actualidad, que un 8 % de los pacientes con dolor
cronico desarrollan adiccion a los opioides, mientras
gue un 15-26 % participa del abuso o el mal uso de

estos farmacos (30]. Ademas, el 82 % de las muertes
secundarias a sobredosis de opioides son accidentales
o se relacionan con un uso inapropiado (17.31]). El
abuso de opioides prescritos se relaciona también con
la existencia concomitante de depresion o ansiedad.
Aparece también relacion causal con la tendencia a la
catastrofizacion del dolor. La incidencia de abuso de
estos farmacos se ve aumentada con la prescripcion
de opioides de liberacion rapida en comparacion con
aquellos de liberacion prolongada (26).

Kostev y cols. [32] evaluaron la persistencia de la
terapia con opioides en una gran cohorte de pacientes
(n = 32,158) con dolor crénico no maligno. Al cabo
de 1 afio de seguimiento el 69 % habia abandonado
la medicacion. La probabilidad de interrupcion de la
terapia se relacionaba con a la enfermedad, la edad, y
las comorbilidades y la depresion. Shcherbakova y cals.
(33] estudiaron de forma retrospectiva una cohorte de
302 pacientes que iniciaron tratamiento con buprenor-
fina/naloxona para dolor cronico; y encontraron una
adherencia del 40,4 % por afio de seguimiento. La
adherencia al tratamiento se incrementaba con la edu-
cacion y la informacién del paciente; los pacientes mas
adherentes tenian menos ingresos hospitalarios [34].

CONSIDERACIONES FINALES

Muchos estudios analizados se han realizado en cen-
tros de investigacion. Son pocos los estudios, incluidos
en estas RS y MA, desarrollados en el ambito de la
medicina de atencion primaria (basicamente son estu-
dios abiertos que no se incluyen en muchas de estas
publicaciones analizadas previamente). En muchos
ensayos clinicos se excluyen pacientes con patologia
organica mayor, edad avanzada y trastornos mentales.
Sin embargo, la artrosis afecta a muchas de estas
poblaciones.

Los estudios realizados se focalizan generalmente
en artrosis de cadera o rodilla, probablemente porque
son modelos clinicos de dolor artrésico poco contami-
nados, mas faciles de evaluar. Seria bueno ampliar el
conocimiento a localizaciones también frecuentes de la
artrosis como son los dedos de las manos, la acromio-
clavicular o la trapecio-metacarpiana del pulgar.

TABLA lII.
TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD DE LOS OPIOIDES
e est:u_d 105 i Objetivo final Resultados
de participantes]

Aparicion de efectos adversos OR=2,94
14 (4288 (minimo 1) IC 95 % (2,33 a 3,72)

22 (6368) Abandono del tratamiento debido a efectos adversos OR =4,04
IC 95 % (3,10 a 5,25)

20 (5803) Abandono del tratamiento debido a falta de eficacia OR =0Q,37
IC 95 % (0,29 a 0,47)

IC: intervalo de confianza. N°: nimero. OR: odds ratio frente al comparador/placebo.

Modificado de referencia bibliogréafica 26.
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Algunos estudios no describen claramente carac-
teristicas de los pacientes tan importantes como la
duracion de los sintomas y el uso de medidas com-
plementarias de tratamiento (fundamentalmente medi-
das fisicas). Los resultados sobre la funcion articular
se representan en forma de diferencia de medias, sin
hacer una clara referencia a los cambios clinicamente
relevantes.

Solo unos pocos trabajos analizan el efecto sobre
el suefo, la dependencia fisica o la adiccion. Finalmen-
te, la mayoria de los estudios incluidos en estas RS y
MA de ensayos clinicos no permiten obtener conclu-
siones de la eficacia y seguridad a largo plazo (mas de
6 meses); se necesita complementar la informacion
con la procedente de extensiones abiertas de los mis-
mo, tal y como recomienda la Agencia Europea del
Medicamento.

Los AINE y los opioides pueden proporcionar dis-
cretas reducciones del dolor y mejorar la capacidad
funcional en los pacientes con artrosis, pero con un
margen de tolerabilidad y seguridad que puede llegar a
ser comprometido. Como ya hemos comentado ante-
riormente, Smith y cols. (27] encontraron que los AINE
y los opioides ejercian un efecto similar sobre el alivio
del dolor en la artrosis. Fuggle y cols. [35) recuerdan
gue existen problemas de seguridad y tolerabilidad en
el uso de opioides para el tratamiento de la artro-
sis y defienden las recomendaciones internacionales
gue aconsejan su uso por periodos cortos de tiempo
y después del fallo de otros analgésicos. Esta pauta
y recomendacién terapéutica puede proporcionar al
paciente un grado aceptable de analgesia, sin afectar
a la funcién cognitiva o las actividades basicas de la
vida diaria.

Indicaciones potenciales para el uso de opioides en
la artrosis podrian incluir: a) dolor severo y convincen-
te, asociado a dafio organico demostrable y avanzado;
b) dolor severo refractario a otros tratamientos no
farmacoloégicos y farmacolégicos, en pacientes con y
sin artroplastia; c) pacientes con contraindicaciones
absolutas para el uso de farmacos AINE y/o reemplaza-
miento protésico articular; d) uso intermitente durante
cortos periodos de tiempo para tratar crisis doloro-
sas intercurrentes. En estos casos, si se considerase
indicada la terapia con opioides se utilizaran las dosis
recomendadas por las guias mas recientes sobre el uso
prolongado de opioides en el dolor crénico no maligno.
Segln estas recomendaciones, el rango de dosis debe-
ria estar entre 90 [36-37] y 150 mg/dia de morfina
36-38] o el equivalente para otro opioide. Al igual que
con cualquier tratamiento la terapia con opioides, solo
se debe mantener si existe un beneficio clinico con
la misma (reduccion significativa del dolor y/o de la
discapacidad) y el perfil de tolerabilidad/seguridad del
tratamiento son aceptables (39).

La dltima actualizacion de la Guia OARSI de trata-
miento de la artrosis no recomienda el uso de opioi-
des orales o transdérmicos en individuos con artrosis,
debido a las alarmas internacionales recientemente
emitidas por el riesgo de dependencia quimica asocia-
da a estas medicaciones [11,40-41). Este rechazo se
fundamenta ademas en la evidencia de que su eficacia
sobre los sintomas de la artrosis es limitada o irrele-

vante (27.29.42).

CONCLUSIONES

La utilidad de los opioides fuertes en el alivio del dolor
por cancer esta demostrada; sin embargo, es contro-
vertida su eficacia en la mitigacion del dolor no debido
a neoplasia. Existen dudas sobre su utilidad a largo
plazo y los efectos sobre la recuperacion funcional en
pacientes con artrosis, cuando se comparan con otros
analgésicos. Los opioides presentan efectos adversos
que pueden conducir a la suspension del tratamiento
por intolerancia; también pueden desencadenar depen-
dencia en un porcentaje de casos. Por lo tanto, ante un
sujeto con dolor por artrosis lo recomendable es indi-
vidualizar su terapia analgésica adaptandola al tipo de
pacientes y a la clase de dolor, evaluando reglada y sis-
tematicamente los beneficios y riesgos del tratamiento.
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ABSTRACT

Osteoarthritis can be accompanied by a painful pro-
cess that is mainly independent of the pathology, since
its appearance and evolution are not directly related to
the progression of the disease. These differential char-
acteristics mean that the treatment of osteoarthritis
pain may require a differential approach. The growing
evidence of the role of inflammation, synovitis, in this
osteoarthritis related-pain has led to an increase in
research aimed at identifying new drug targets. Among
those that have been identified in recent years, we can
highlight PGE2 (released by osteoblasts, and that can
increase the expression of Nav1.8 channels), certain
miRNAs and TLR receptors (activated by synovitis and
which facilitate the transmission of the nociceptive sig-
nal) and nerve growth factor (NGF), which, through its
binding to the trkA receptor, contributes to peripheral
sensitization and chronic pain. These are just some
of the most promising drug targets for osteoarthritis
pain that may one day be able to remedy the pain of
osteoarthritis patients.

Key words: NGF, miRNA, osteoarthritis, pain, rat,
review.
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RESUMEN

La artrosis puede provocar la aparicion de un proce-
so doloroso que es, hasta cierto punto, independiente
de la patologia, dado que su aparicién y evolucién no
estan directamente relacionadas con la progresion de la
enfermedad. Estas caracteristicas diferenciales hacen
gue el tratamiento del dolor por artrosis pueda tener y
requerir un abordaje particular. La evidencia creciente
del papel de la inflamacion, sinovitis, en este dolor ha
supuesto un aumento de la investigacion destinada a
identificar nuevas dianas farmacolégicas relacionadas
con este proceso. Entre las dianas que han ido descu-
briéndose a lo largo de los Gltimos afios, pueden des-
tacarse la PGE2 (liberada por los osteoblastos, y que
aumentan la expresién de canales Nav1.8), determina-
dos miARN y receptores TLR (activados por la sinovitis
y que facilitan la transmisién de la sefial nociceptiva) y
el factor de crecimiento nervioso (NGF), que, mediante
su unién al receptor trkA, contribuye a la sensibilizacion
periférica y a la cronificacion del dolor. Estas son solo
algunas de las mas prometedoras dianas farmacologi-
cas para el tratamiento del dolor asociado a la artrosis
gue tal vez puedan, algun dia, poner remedio al dolor de
los pacientes aquejados de esta enfermedad.

Palabras clave: Artrosis, dolor, NGF, nuevas dianas,
miRNA, rata, revision.
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INTRODUCCION

¢, Todos los dolores son iguales? Es evidente que no,
pero lo cierto es que muy frecuentemente las herra-
mientas para tratarlos si son las mismas. Las razones
para explicar esta aparente contradiccion son multiples,
y seria demasiado extenso entrar a discutirlo ahora,
pero, basicamente, se podrian encontrar dos justifica-
ciones: el (aun haoy) limitado conocimiento de las carac-
teristicas fisiopatolégicas de cada tipo de dolor, y la (aln
hoy) limitada formacion en el tratamiento del dolor por
parte de (aln hoy) demasiados profesionales.

En el &mbito de la farmacologia se sigue demasiado
frecuentemente (aunque no entre los lectores de esta
revista) el protocolo que establecio la OMS para el aborda-
je del dolor oncolégico [1]) como paradigma de tratamiento
para cualquier tipo de dolor. Aunque es cierto que no se
han producido grandes novedades en los Gltimos afios en
cuanto a nuevos principios activos para el tratamiento del
dolor cronico (el tltimo fue el tapentadol, hace ya mas de
10 afios), el pipeline (la “tuberia” de la que deben salir los
nuevos compuestos) esta lejos de estar seco. Algunas
estan mas avanzadas, otras menos, pero el mejor cono-
cimiento de la fisiopatologia del dolor va a significar, en
un futuro no muy lejano, la llegada de varios NCE (New
Chemical Entity, del inglés Nueva Entidad Quimica) que
permitan mejorar el tratamiento del dolor cronico y de
numerosas patologias que cursan con dolor crénico.

¢QUE HAY DE NUEVO EN LA FISIOPATOLOGIA
DEL DOLOR POR ARTROSIS?

Para mejorar el conocimiento de la fisiopatologia de la
artrosis es fundamental la existencia de modelos animales
gue imiten esta patologia. Dado que este tema se trata
detalladamente en otro articulo, aqui nos detendremaos en
estudiar la informacion que se ha abtenido de dichos mode-
los, centrandonos en aquellos aspectos que pueden estar
directamente relacionados con el componente doloroso.

Sin duda muchas estrategias farmacolégicas, encamina-
das a disminuir o incluso a revertir esta enfermedad, van
a suponer un alivio significativo del dolor; tampoco esas
dianas van a ser comentadas, puesto que escapan del
objetivo de este articulo. Sin embargo, no podemas ocbviar
gue uno de los principales signos de la artrosis es el dolor,
por lo que todos (o la mayoria) de los ensayos clinicas que
buscan modificar la enfermedad tienen como una de las
variables principales, si no la principal, el alivio del dolor.

DE LA MANO DE LA SINOVITIS

Probablemente uno de los grandes cambios de enfo-
gue a la hora de afrontar el abordaje farmacolégico de
la artrosis vino de la mano de la evidencia de que la
inflamacion jugaba un papel mucho mas importante de
lo habitualmente aceptado.

La inflamacién en la artrosis, una sinovitis “de gra-
do bajo”, significaba la implicacion del sistema inmune,
no solo en el desarrollo de la patologia artrosica sino,
evidentemente, en la respuesta nociceptiva asociada
(2). Y no es que se liberen pocos factores proinflama-
torios por parte del tejido sinovial: quimiocinas (CCL2,
CXCL13) interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa,) leucotrie-
nos, prostaglandinas, metaloproteasas, 6xido nitrico,
factores nerviosos (EGF, NGF, vEGF), son algunas de las
sustancias implicadas en esta respuesta. Hay que decir
gue, evidentemente, también existen sustancias antin-
flamatorias (citocinas como IL-4, IL-13, IL-1Ra, inhibido-
res de metaloproteasas, etc.), pero es evidente que, si
la inflamacién persiste, es porque estas Ultimas no son
capaces de contrarrestar el efecto de las primeras [2).

Recientemente se ha descrito como, a consecuen-
cia de esta respuesta inflamatoria, los osteoblastos
son capaces de inducir la sintesis de PGE2 (3]. La
presencia de esta prostaglandina no solo incrementa
la propia respuesta inflamatoria (un mecanismo bien
conocido), sino que va a provocar cambios adaptati-
vos en las neuronas aferentes nociceptivas (Figura 1).

Fig. 1. Los osteoblastos articulares contribuyen a aumentar la informacién nociceptiva mediante dos mecanismos. En
la articulacion liberan prostaglandina E2, que contribuye a la sensibilizacion periférica articular, y esta sefial provoca una
sefial ganglionar que aumenta la expresion de canales de sodio Nav1.8, un subtipo de canal de sodio que contribuye a

la aparicion de hiperalgesia, por sus caracteristicas cinéticas.
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En efecto, este aumento de la sefial provoca una sobre-
expresion de canales de sodio Nav1.8 en el ganglio de la
raiz dorsal, pero también a nivel del hueso subcondral y
a lo largo del nervio ciatico [3). Las corrientes activadas
por estos canales Nav1.8 son de mayor amplitud debido
a que estos canales permanecen mas tiempo abiertos
una vez iniciada la sefal (4], lo que podria suponer una
mayor facilidad para desencadenar el potencial de accion
nociceptivo y transmitirlo a los centros superiores del
sistema nervioso central, sirviendo de explicacién a la
alodinia mecénica presente en esta patologia [S).

Parece evidente que la sinovitis es una reaccion secun-
daria al desarrollo de la artrosis. El dafio causado por el
estrés mecanico en la articulacién da como resultado la
liberacion de patrones moleculares activados por dafio
(DAMPS, del inglés Danger Activated Molecular Patterns)
gue desencadenan una respuesta inmune innata (B].
Estos DAMP son moléculas que aparecen en la articula-
cion y pueden provenir del interior celular dafiado, puede
tratarse de proteinas plasmaticas (proteinas de shock
térmico, proteinas fijadoras de calcio) fibrinégeno, depasi-
tos de cristales, etc. Estas moléculas interactian con los
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y provo-
can el inicio de la respuesta inflamatoria. Los DAMP (tam-
bien pueden ser denominados “alarminas”) van a provocar
una serie de respuestas tisulares, mediante la activacion
de distintos tipos de receptores. Entre estos receptores
son muy relevantes los receptores TLR (del inglés, Toll Like
Receptors), una familia de proteinas de membrana sensi-
bles a la presencia de alarminas y presentes en distintos
tipos de células en las del sistema inmune, por supuesto,
pero también en neuronas y celulas gliales.

LOS RECEPTORES TLR Y LA ARTROSIS

Ademas de participar en los mecanismos de la defen-
sa del huésped contra una infeccion, la activacion de
los receptores TLR se ha relacionado con la patogenia
de muchas enfermedades inflamatorias y autoinmunes,
como la sepsis, la artritis reumatoide, el lupus eritema-
toso sistémico, la enfermedad inflamatoria intestinal, la
diabetes y la esclerosis multiple (7].

Ademas de participar en la respuesta inflamatoria,
juegan un papel muy relevante en la respuesta pro-
nociceptiva, en la cronificacién, en la sensibilizacién e
incluso en la aparicion de algunos efectos secundarios
de los farmacos opioides. De hecho, la primera relacién
entre los receptores TLR (el subtipo TLR4 en este caso)
y el dolor vino de la mano de los trabajos seminales de
Linda Watkins y su grupo, estudiando la participacion
de las células gliales en la hiperalgesia opioide [8). Este
efecto adverso y paraddjico de los opioides parece estar
mediado, precisamente, por la capacidad que tienen
los agonistas opioides para activar el receptor TLR4
presente en la microglia espinal [3].

A partir de entonces, los receptores TLR se han rela-
cionado con numerosos procesos de sensibilizacion y
cronificacion. Inicialmente, los receptores TLR espinales
y gliales parecian ser los principales receptores implica-
dos en fenémenos de cronificacion, por su papel en la
regulacion espinal de la neuroinflamacion (10]. Poste-
riormente se ha comprobado que los TLR periféricos,
presentes en las células del sistema inmune (pero no

solo), juegan igualmente un papel en la regulacién de la
respuesta nociceptiva [11-13). Existen descritas incluso
diferencias relacionadas con el sexo y la activacion de
TLR en el dolor (por artritis, por ejemplo) (13).

La presencia de receptores TLR4 en condrocitos, sino-
viocitos, macrofagos vy tejido 6seo ha demostrado que
estos receptores estan implicados en la progresion de la
enfermedad (14). En la respuesta inflamatoria que sub-
yace en el dolor cronico de la artrosis participan tanto los
receptores TLR como los del factor nuclear kappa B [15).
Ademas, recientemente se ha demostrado que la modu-
lacion farmacolégica de estos receptores, concretamente
su bloqueo mediante el uso de antagonistas, es capaz
de disminuir el dolor asociado a la artrosis, tanto la res-
puesta alodinica como la hiperalgesia asociada [16-19].

LOS miRNA: DE BASURA A BIOMARCADORES
DEL DOLOR

Los microARN (miARN) son pequefios trozos de mate-
rial genético que durante mucho tiempo pasaron casi
desapercibidos, fundamentalmente porgque no se podia
justificar su utilidad en la célula [20]; tanto es asi que
fueron denominados “ADN basura”. Poco a poco se ha ido
comprobando que estos restos de material genético son
elementos tremendamente relevantes dentro de la vida
celular y extracelular, ya que son capaces de actuar como
auténticos mensajeros, biomarcadores, de la presencia
de dolor tanto en animales como en humanos (21). Los
miARN son moléculas cortas de ARN de cadena Unica, no
codificantes (es decir no dan lugar, por ellas mismas, a la
expresion de ninguna proteina), pero que pueden regular
epigenéticamente el genoma de las células eucariotas.
Estos miARN modulan la expresion génica uniéndose al
ARNm diana, lo que da como resultado la inhibicion de
la traduccion del ARNm, y asi la expresion de la proteina
codificada queda disminuida. Numerosos estudios sugie-
ren la participacion de los miARN en procesos biolégicos
clave, incluido el desarrollo y la homeostasis celular, y
han demostrado que la expresion alterada de los miARN
se asocia con diversas afecciones patolégicas (22.23).

Existen abundantes miARN implicados en la pato-
génesis de la artrosis [(24]. Los miBNA pueden unirse
directamente a los mRNA catabolicos y anabélicos.
Estos miARN se dirigen a las vias de sefializacion o
factores de transcripcion. Se ha demostrado que,
durante el desarrollo de la artrosis, son varias las vias
de sefializacion que estan moduladas por miARN en
condrocitos, como la via NFkB, la via \Wnt/beta-cateni-
na, la via SIRT1/p53 o la via SDF1/CXCR4. Por otra
parte, otros factores epigenéticos, como la activacion
de la histona desacetilasa-2 o la desacetilasa sirtuina-1
NAD- dependiente, también estan reguladas por miARN
del cartilago, lo que indica que la interaccion entre dife-
rentes mecanismos epigeneticos esta involucrada en la
patogénesis de la OA [25).

La implicacion de los miARN en la artrosis no tiene
solo que ver con el desarrollo de la patologia. Estos
biomarcadores estan igualmente implicados en el dolor
asociado a esta [26-28). Recientemente se ha publi-
cado una relacion de los distintos miARN que pueden
servir como biomarcadores de dolor asociado a sinovi-
tis en la artrosis [29)].
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LA UNION HACE LA FUERZA

Uno de los resultados mas sorprendentes de las pri-
meras investigaciones con miARN fue que estos no solo
servian de moduladores de la expresion génica, sino gue
eran capaces de ser liberados al espacio extracelular,
protegidos en exasomas (pequefias vesiculas formadas
por una bicapa lipidica) o unidos a complejos proteicos.
Asi, actuarian como marcadores de dolor, puesto que
pueden ser detectados en plasma vy liquido cefalorraqui-
deo pero, ademas, son capaces de alcanzar otras célu-
las y tejidos para propagar su informacion (30), actuan-
do en realidad como auténticos neurotransmisores.

El mecanismo por el que los miARN son capaces de
estimular otras neuronas esta relacionado, al menos
en parte, precisamente con los receptores TLR [31).
Uno de los primeros descubrimientos en este sentido
vino de la mano de uno de estos miARN, denominado
let-7b, liberado por neuronas sensoriales del ganglio
de la raiz dorsal y que se unia a receptores TLR7 de
neuronas proximas, causando la despolarizacién neuro-
nal y la transmision de la sefial. Se tratd, ademas, de
un efecto provocado en menos de un minuto, algo que
no se esperaba que pudiera estar relacionado con un
mecanismo mediado por ARN.

También en la artrosis se ha demostrado esta relacion
entre el receptor TLR7 y los microARN, en este caso con
miR-21, uno de los MIARN mas estudiados (32). En este

trabajo, la artrosis fue provocada por una seccion trans-
versal del ligamento cruzado anterior en la articulacion
de la rodilla de rata. Este modelo provoca la aparicion de
alteraciones tisulares e histolégicas compatibles con la
artrosis, la presencia de sinovitis, asi como madificacio-
nes conductuales caracteristicas, como la hipersensibi-
lidad a la presion mecanica. Se estudio el efecto en tres
grupos; un grupo recibio, por via intrarticular, el miARN
miR-21, otro grupo un mutante miR-21 (el control inactivo
del mir-21) y el tercero un inhibidor sintético del miR-
21. Igualmente estaban disponibles antagonistas de los
receptores TLR7 y TLRS. Lo primero que se comprob6
fue que la induccién de la patologia provoct un aumento
de miR-21 en el liquido sinovial, probablemente proceden-
te del tejido sinovial, y que este aumento estaba direc-
tamente relacionado con la presencia de artralgia. La
compraobacion de esta relacion con miR-21 se demostro
mediante la administracién intrarticular de un inhibidor
de miR-21 que, tras una Gnica administracion, fue capaz
de producir una analgesia de larga duracion. Igualmente,
la administracion de un antagonista del receptor TLR7
produjo una analgesia de largo plazo en este modelo de
ratas con artrosis.

Es importante sefialar que el receptor TLR7 esta pre-
sente en las neuronas sensoriales primarias nociceptivas
y también en las células sinoviales, tanto en los macrofago-
sinoviales como en los fibroblasto-sinoviales (Figura 2). Por
lo tanto, la hipétesis es que los miR-21, una vez liberados

Fig. 2. Los fibroblastos y macréfagos sinoviocitos pueden liberan, en situaciones de artrosis, microRNA-21, un factor
epigenético capaz de estimular receptores TLR7, unos receptores presentes tanto en los condrocitos como en los noci-
ceptores. Estos receptores TLR7 (implicados en la activacion de la respuesta temprana del sistema inmune), al activar-
se, aumentan la secrecién de sustancias inflamatorias desde los condrocitos y despolarizan las neuronas, facilitando la

transmision de la sefial nociceptiva hacia la médula espinal.
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al espacio extracelular, pueden provocar un aumento de la
sefal nociceptiva a través de la activacion de nociceptores
y a través de la inflamacién mediada por los propios sino-
viocitos, puesto que es sabido que la activacién, provocada
por miARN, de las vias de sefializacion de TLR7 provoca
la produccion de TNF-o e interleucinas que, a su vez, sen-
sibilizan a las neuronas nociceptivas [33).

Este trabajo concreto propone a miR-21 como una
interesante diana farmacolégica para el dolor articular.
Es posible que esta relacion miR-TLR se pueda demos-
trar para varios miARN y varios TLR, abriendo una
interesante puerta al desarrollo de nuevos farmacos
analgésicos en la artrosis.

SAPERE AUDE"

A principio de los afios 40 del siglo pasado, en
Turin, en un laboratorio instalado en su propio dormi-
torio para evitar la persecucion de la Italia fascista de
Mussaolini, una joven italiana judia, Rita Levi-Montalcini,
investigaba sobre el crecimiento neuronal en embrio-
nes de pollo. Cuarenta y seis afios mas tarde recibiria
el Premio Nobel de Fisiologia por el descubrimiento
del Factor de Crecimiento Nervioso, NGF (del inglés,
Nerve Growth Factor) [34]. La insaciable curiosidad
de la profesora Levi-Montalcini, sus ganas de saber
y su valentia permitieron profundizar en uno de los
procesos mas fascinantes de la biologia, el crecimien-
to celular, al descubrir el primero de otros muchos
factores troficos.

Titulo de un libro de Rita Montalcini.

Pero la trascendencia del descubrimiento de la Dra.
Levi-Montalcini va mas alla; NGF funciona como un men-
sajero quimico de accién local, y asi modula diferentes
funciones celulares. Entre ellas, participa en la regu-
lacion de la respuesta inflamatoria y nociceptiva. En
2010, se identific6 a NGF como una diana farmacolé-
gica para el tratamiento del dolor en un modelo animal
de artrosis (35). Efectivamente, tras la aparicion de la
patologia, se comprobo que se producia un aumento del
ARNm de NGF, el gen codificador del NGF y que este
incremento en la concentracion de NGF era indepen-
diente de la respuesta inflamatoria (35).

La inyeccion intrarticular de NGF provoca una conduc-
ta nociceptiva en ratas artrésicas (36] mientras que el
bloqueo del receptor TrkA (selectivo para NFG) inhibe
dicha conducta [37]. Una posible explicacion a la relacién
de NGF con el dolor artrésico podria ser que los condro-
citos articulares producirian NGF, lo que provocaria la
formacion de nuevos vasos que aportarian los nutrientes
necesarios para el crecimiento axonal, la nec-inervacion
y con ellos la mayor actividad nociceptiva [(38].

Pero ademas de este mecanismo, la implicacion de
NGF en el dolor artrésico se debe a su participacion en
otros procesos. Por ejemplo, en las articulaciones de
ratas con artrosis, el NGF extracelular actia a traves
de la activacion del receptor TrkA en los mastocitos, lo
gue provoca un aumento en la activacién de COX-2 v,
con ello, la sintesis de PGD2. La unién de esta prosta-
glandina a su receptor especifico puede sensibilizar a
las neuronas sensoriales mediante la activacion de los
receptores selectivos DP, (39), lo que facilita el envio
de informacion nociceptiva desde la rodilla hasta el asta
dorsal de la médula espinal (40] (Figura 3].

Fig. 3. La sefial inflamatoria de la artrosis provoca la liberacién de sustancias inflamatorias (citocinas, factores tréficos, pros-
taglandinas...). El factor de crecimiento nervioso (NGF) se une selectivamente a receptor TrkA. Este receptor, al activarse, es
capaz de sensibilizar el receptor TRPV1, de forma que este canal de calcio permanece mas tiempo abierto, contribuyendo a
la despolarizacion del nociceptor. La unién del NGF a su receptor provoca la internalizacion del complejo NGF/TrkA, que se
desplaza desde el terminal periférico hasta el ganglio de la raiz dorsal. Alli facilita la sintesis de los receptores TRPV1 (y de
bradicinina y receptores ASIC), que migraran hacia la periferia y contribuyen a la sensibilizacion periférica y asi a la cronificacion.
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Por otra parte, este aumento de la actividad del
sistema NGF/TrkA provoca una sensibilizacion neuro-
nal que facilita la actividad de las neuronas espinales,
ademas de expandir el campo receptorial (el drea que
emite informacién nociceptiva hacia la médula espinal)
de la articulacion (41).

Otro de los mecanismos implicados en el efecto de
NGF guarda relacion con el aumento de la actividad
del péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
(CGRP [del inglés Calcitonin Gene Related Peptidel]),
un mecanismo que parece ser responsable, al menos
parcialmente, de la aparicion de la sensibilizacion peri-
férica (42)

Igualmente, NGF contribuye a la aparicion de la sen-
sibilizacién periférica, que se inicia con la formacion de
complejo NGF/trkA (Figura 3). Este complejo se integra
en el citoplasma por endocitosis y, desde la periferia, va
a transportarse anterogradamente hasta el ganglio de
la raiz dorsal, alli donde se localizan los cuerpos de las
neuronas, y alli modula la expresion de los receptores
de bradicinina, los receptores ASIC2/3, canales de
sodio voltaje-dependientes y, muy importante, el recep-
tor TRPV1 (del inglés Transient Receptor Potential Vani-
lloid 1) [43). Este Gltimo receptor, un canal ibnico que
permite la entrada de calcio, provoca una despolariza-
cion de larga duracion que es fundamental para iniciar
el proceso de sensibilizacién, inicialmente periférica vy,
a largo plazo, central (44).

Como conclusién, podemos sefialar que la aparicion
de nuevas dianas y, con ello, de nuevos farmacos para
el abordaje del dolor asociado a la artrosis, parece estar
garantizado. La modulacion del sistema inmune, ya sea
mediante factores epigenéticos (como los miARN] o
actuando directamente sobre la inflacién (como con el
NGF), podria conllevar la consecucion de tratamientos
muy esperanzadores para los pacientes aquejados de
artrosis, siempre y cuando, siguiendo el consejo de la
Prof. Levi-Montalcini, sigamos atreviendonos a saber, a
pensar..
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ABSTRACT

Intra-articular steroids (IA CS) are frequently used
for the treatment of pain in patients with osteoarthritis
(OA) of both the knee and the hip, especially in the early
stages, with a rapid onset of action providing short-
term pain relief (1-6 weeks). |IA CS do not clinically or
significantly improve joint function of the knees or hips
(stiffness, distance walked, or joint mobility) or quality
of life. The efficacy of IA CS in hand OA is less evident.
The risk of early adverse effects with the use of IA
corticosteroids is very low. However, IA CS appear to
have time- and dose-dependent side effects on articu-
lar cartilage. The infection rate after hip replacement
does not increase with intra-articular injections, as long
as there is enough time between the injection and the
replacement (at least 3-6 months).

In patients with knee OA, intra-articular hyaluronic
acid (IA HA) has been shown to be effective in con-
trolling pain in the medium term (5-13 weeks) that can
be maintained until the long term (26 weeks) with less
obvious functional results. The efficacy of HA in pain
control and functionality in patients with hip and hand OA
is less evident. The side effects of HA are local, gener-
ally mild and transitory. It is not well established if they
are more frequent with HA of high molecular weight,
HA of avian origin or repeated injections.

Image-guided injections, particularly with ultrasound,
can improve the reliability of the CS or HA injection
location, especially in the hip.

Key words: Osteoarthritis, intraarticular injections, ste-
roids, corticosteroid, glucocorticoids, hyaluronic acid,
viscosupplementation.
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RESUMEN

Los esteroides intrarticulares (CS |A) se utilizan con fre-
cuencia para el tratamiento del dolor de los pacientes con
artrosis (OA)] (tanto de rodilla como cadera), sobre todo en
fases tempranas, con un comienzo de accion rapido pro-
porcionando una mejoria a corto plazo (1-6 semanas). Los
CS 1A no mejoran clinica ni significativamente la funcién
articular de rodillas o caderas (rigidez, distancia caminada
ni movilidad articular) ni la calidad de vida. La eficacia de
los CS IA en la OA de manos es menos evidente. El riesgo
de efectos adversos precoces con el uso de CS IA es muy
bajo. Sin embargo, los CS |A parece que producen efec-
tos secundarios sobre el cartilago articular dependientes
del tiempo y dosis. La tasa de infeccion después de una
artroplastia de cadera no aumenta con las infiltraciones
intrarticulares, siempre que pase suficiente tiempo entre
la infiltracion y la artroplastia (al menos 3-6 meses).

En pacientes con OA de rodilla, el &cido hialurénico
intrarticular (AH 1A) se ha mostrado eficaz en el control
del dolor a medio plazo (5-13 semanas) que se puede
mantener a largo plazo (26 semanas) con resultados
funcionales menos evidentes. La eficacia del AH en el
control del dolor y la funcionalidad en los pacientes con
OA de cadera y manos es menos evidente. Los efectos
secundarios del AH son locales, generalmente leves y
transitorios. No esté bien establecido si son més fre-
cuentes con AH de alto peso molecular, AH de origen
aviar o con repetidas inyecciones.

Las infiltraciones guiadas por imagen, en particular
con ecografia, pueden mejorar la fiabilidad de la ubica-
cién de la infiltracién de CS o AH, sobre todo en cadera.

Palabras clave: Artrosis, osteoartritis, infiltraciones
intrarticulares, inyecciones intrarticulares, esteroides,
corticosteroides, corticoides, glucocorticoides, acido
hialurénico, viscosuplementacion.
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INTRODUCCION

La artrosis (OA) es una enfermedad compleja de
“toda la articulacién”, en la que ademas del proceso
degenerativo se producen fenémenos inflamatorios. El
dolor es el sintoma caracteristico de la OA, pero aln no
se conoce bien hasta qué punto la patologia estructural
en la OA contribuye a la experiencia del dolor.

Los tratamientos intrarticulares se recomiendan para
los pacientes con intolerancia, efectos adversos, contra-
indicacion o ineficacia de los tratamientos farmacologicos
orales y medidas no farmacolégicas realizadas adecuada-
mente; en particular, pacientes ancianos, fragiles o con
comorbilidades (cardiovasculares, renales o gastrointes-
tinales) (1]. También puede ser un tratamiento adyuvante
junto con las medidas generales y el tratamiento farmaco-
l6gico en aquellos pacientes con contraindicaciones para
una artroplastia o que no deseen operarse.

Sin embargo, la eficacia de las terapias IA de diver-
sos farmacos activos sigue siendo controvertida entre
las organizaciones debido a importantes diferencias en
la interpretacion de la evidencia. De hecho, las reco-
mendaciones generalmente se basan en los resultados
de revisiones sistematicas y metanalisis de ensayos
controlados aleatorizados (ECA). Estas revisiones a
menudo no son concluyentes con respecto a los bene-
ficios de estos tratamientos y estan limitadas por la
heterogeneidad y la calidad de los estudios incluidos.
Ademas, se han planteado preocupaciones sobre el
perfil de riesgo/beneficio de los farmacos IA.

En esta revisién no sistematica de la literatura con
mayor nivel de evidencia (revisiones sistematicas y
metanalisis y, si no se disponia, ensayos clinicos alea-
torizados o estudios prospectivos) de la Gltima década,
centrada en el tratamiento intrarticular con esteroides
(CS) y acido hialurénico (AH), se resumen los avances
en la eficacia y seguridad de estas terapias en el tra-
tamiento de la OA de rodillas, caderas y manos, como
las formas mas frecuentes de artrosis periférica. Se
consultaron las bases de datos PubMed, Embase y
Cochrane Library. Se realizd una revision critica de la
literatura y evaluacion de la calidad de la evidencia.

A la hora de la interpretacion de los resultados cli-
nicos es importante tener en cuenta el tamafio del
efecto o grado en que un tratamiento afecta el resul-
tado de interés; es mas importante que el valor “p”,
porgue comunica como de efectivo es el tratamiento.
Una herramienta que se puede utilizar para compren-
der la relevancia clinica de las diferencias informadas
es la diferencia minima importante (DMI), también
conocida como la diferencia minima clinicamente impor-
tante (DMCI). La DMI se definioé originalmente como
la diferencia mas pequefia en una puntuacion que los
pacientes perciben como beneficiosa, e intenta captu-
rar tanto la magnitud de la mejora como el valor que
los pacientes le dan a esa mejora.

Al considerar la evidencia a favor o en contra de una
terapia intrarticular, es importante comprender que las
infiltraciones intrarticulares (llA) provocan un fuerte
efecto placebo (2], especialmente en los parametros
autoinformados (como el dolor y la rigidez) (3]. El fuerte
efecto placebo de las IIA podria explicar la dificultad
para detectar diferencias entre los grupos de trata-
miento en los ensayos clinicos, especialmente cuando la

diferencia entre los grupos es pequefia. El metanalisis
de Saltzman y cols. (2017) mostro el efecto placebo
de una solucion salina intrarticular en las puntuaciones
de dolor en la escala analogica visual (EVA) y las puntua-
ciones totales del Western Ontario and McMaster Uni-
versities Osteoarthritis Index (WWOMAC) en los pacientes
con OA de rodilla, revelando diferencias clinicas (DMCI)
y estadisticamente significativas a los 6 meses tanto
para la EVA como para la puntuacién del WOMAC (4).

ESTEROIDES INTRARTICULARES (CS IA)

Los CS IA se comenzaron a utilizar como tratamiento
en la OA y otras enfermedades reumatolégicas en 1951
y han sido el pilar del tratamiento durante décadas.

Mecanismo de accion de los CS

El mecanismo de accién de los CS es complejo y tiene
efectos locales definitivos y posibles efectos sistémicos.
Los CS IA actuan directamente sobre los receptores
de los esteroides nucleares, interrumpiendo la cascada
inflamatoria. Reducen la permeabilidad vascular, inhiben
la secrecion de mediadores inflamatorios como citoci-
nas, prostaglandinas y leucotrienos, inhiben la produc-
cion de superoxido de neutréfilos y metaloproteinasas
y regulan negativamente la funcion inmunitaria [5.6).

Preparados de corticoides

Los CS IA disponibles pueden ser cristalinos (particu-
lados, no solubles, depot) y no cristalinos (no particula-
dos, solubles). Los CS particulados aprobados para uso
intrarticular (IA) son el acetato de metilprednisolona,
acetato y hexacetonido de triamcinolona y acetato y
fosfato sodico de betametasona y el CS no particulado
dexametasona.

Los CS particulados (no solubles en agua) como la
metilprednisolona, acetato de betametasona y triamci-
nolona tienen un efecto depot, con una mayor duracion
de la accion debido a su capacidad de permanecer en
el liquido sinovial y mantener una liberacién continua del
farmaco activo durante mas largos periodos de tiempo.
Los CS no particulados son solubles en agua, el tamafio
de las particulas es mas pequefias y sus cristales no
se agregan en la articulacion produciendo una duracién
de accion mas corta y rapido aclaramiento articular.

Son pocas las comunicaciones de la superioridad en
términos de eficacia de un producto especifico. Recien-
temente, se dispone de alguna evidencia de la accion
prolongada del hexacetonido de triamcinolona compara-
do con el aceténido de triamcinolona con mas del doble
de tiempo medio de residencia en la articulacion (2,5
dias vs. 6,0 dias) (7).

Eficacia de los CS IA en OA de rodilla

En la evaluacion de la eficacia de los CS IA en la OA
de rodilla cabe destacar tres revisiones sistematicas y
metanalisis.



66 F. FRANCISCO HERNANDEZ

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 28, Suplemento 1, 2021

En la revisién sistematica y metanalisis de Saltychev
y cols. (2020]) (8] se estudio la magnitud y la duracién
del efecto del tratamiento de los CS IA sobre el dolor
en comparacion con el placebo, el efecto del trata-
miento por tipo de corticoide y describir los efectos
adversos. Se identificaron 8 ECA (1073 pacientes) con
seguimientos de 1 a 26 semanas. El riesgo de sesgo
sistematico se considerod bajo en cinco y alto en tres
estudios. Los CS IA tuvieron un efecto leve a moderado
sobre la intensidad del dolor en pacientes con OA de
rodilla: la diferencia de medias estandarizada (DME)
fue de 0,58 (IC 95 % -0,88 a -0,27) que se reduce a
-0,41 (IC 95 % -0,62 a -0,19) cuando se analizaron
los estudios con bajo riesgo de sesgos, persistiendo
la heterogeneidad entre los estudios (I? = 40 %). Este
efecto puede durar hasta tres meses después de la
infiltracion de CS. Los tamarios del efecto de diferentes
CS variaron desde un efecto muy grande con betame-
tasona hasta efectos estadisticamente insignificantes
con dosis bajas de triamcinolona. El riesgo de efectos
adversos en comparacién con placebo fue bajo.

En 2015, Jini y cols. (Cochrane Musculoskeletal
Group) [B] realizaron una actualizacion de una revision
sistematica y metanalisis del 20086, incluyendo un total
de 27 ensayos clinicos (1767 pacientes) para evaluar
el dolor, la calidad de vida, la funcion y la seguridad de
los CS IA comparado con control IA, activo o placebo.
Observaron que los CS |A podian producir una mejoria
moderada del dolor (EVA) a las 1-2 semanas (DME
-0,48, IC 95 % -0,70 a -0,27) que disminuye con el
tiempo y desaparece a las 26 semanas y pequefia en
la funcion fisica (WOMAC) a las 4-6 semanas (DME
-0,36, IC 95 % 0,63 a -0,09) que desaparece a las
13 semanas. Sin embargo, la calidad de la evidencia
fue baja y los resultados globales no concluyentes. Los
efectos adversos fueron comparables al grupo placebo
(13 vs. 15 %), aunque se carecia de informacion fiable
y precisa y se comunicaron en pocos ensayos clinicos.
Se encontré poca o ninguna evidencia cuando se estra-
tificaron en funcion de la dosis de CS, guia ecografica,
anestesico local, preparado cristalino, tipo de interven-
cion control o fuente de financiacién e independencia o
no de la industria.

Eficacia de los CS IA en OA de cadera

Cabe destacar dos revisiones sistematicas.

La revision sistematica y metanalisis de Zhong y
cols. (2020) (9] se realizd para estudiar la eficacia de
los CS IA administrados bajo control de imagen y discu-
tir la duracion y los factores predictivos. Se identificaron
12 estudios (1504 pacientes): cinco ECA y un estudio
observacional, todos con buen nivel de evidencia, y los
restantes con mal nivel. Observaron que los CS IA redu-
cen el dolor a corto plazo (desde 1-2 semanas, DME
-1,58 [IC 95 % -3,42, 0,26] y hasta la 12 semana
DME -1,77 [IC 95 % -2,94, -0,61]). Los CS IA parecen
ser bien tolerados por la mayoria de los pacientes. Los
potenciales predictores de eficacia de los CS todavia no
estan claros y necesitan confirmaciones futuras.

En la revision sistemética de McCabe y cols. (2016)
(10] se valoroé la eficacia de los CS IA en el dolor de la
OA de cadera administrados bajo control de imagen.

Se identificaron cinco ECA (n = 346). Observaron que
los CS IA podian ser eficaces en la reduccion del dolor
durante 3-4 semanas y mejoraban la funcién a corto
plazo (hasta tres semanas) comparado con el grupo
control, con buena tolerancia, aunque la calidad de la
evidencia fue relativamente mala.

Contraindicaciones de los CS IA

Las principales contraindicaciones basadas en la
mejor evidencia incluyen infecciones cutaneas o de
partes blandas activas, sospecha de artritis séptica
u osteomielitis, enfermedad febril o bacteriemia sis-
témica, coagulopatia no controlada, tratamiento anti-
coagulante, diabetes mellitus no controlada y heridas
cutaneas en la zona de puncion [11.12). El tratamiento
anticoagulante no es, en general, una contraindicacion
absoluta para los CS IA. No mencionaban como con-
traindicacion las alteraciones estructurales articulares
o la fractura intrarticular.

Efectos secundarios de los CS IA

Los CS IA tiene efectos adversos locales y sistémi-
cos.

Los principales efectos adversos locales son la
atrofia grasa (ocurre 1-4 meses tras la inyeccion y se
relaciona con una colocacion inadecuada, corticoides
menos solubles e infiltracién superficial) y/o hipopig-
mentacion cutanea en el lugar de la IA, dolor posinfil-
tracién (parece relacionado con la naturaleza cristali-
na del CS que desencadena una artritis inducida por
cristales, generalmente autolimitada, en las primeras
24-36 horas) y la infeccién (con una asepsia adecuada
es poco frecuente 0,01-0,03 % y en algunos articulos
se citan cifras de 1 en 3000 a 1 en 50.000 [13]). En
raras ocasiones se ha comunicado necrosis avascular,
sobre todo en cadera, o hemartros.

Los efectos secundarios sistémicos incluyen hiper-
glucemia (durante unos 2-3 dias), riesgo de inmuno-
supresion, hipercortisolismo, supresién del eje hipo-
talamo-hipofiso-adrenal, eritema facial y otros efectos
secundarios menos frecuentes son supresién de la
lactancia y alteraciones menstruales transitorias, que
se cree que es debido a una disminucion del estradiol
(14). Otros efectos adversos son disnea, sudoracion,
dolor toracico, dolor abdominal, presion arterial elevada
y alteraciones del estado de animo y la energia [15].
La triamcinolona puede ser una alternativa para los
diabéticos, ya que parece minimizar el riesgo de picos
hiperglucémicos postinfiltracion (16].

¢Son los CS IA condrotéxicos?

McAlindon y cols. (2017)[17) compararon el ace-
tonido de triamcinolona IA (n = 70) con placebo (salino)
IA (n = 70) en pacientes con OA sintomatica de rodi-
lla (grado 2-3 de Kellgren-Lawrance con evidencia de
sinovitis 0 derrame en la ecografia) administrados cada
3 meses durante 2 afios. Encontraron que los CS 1A
producian una mayor pérdida de volumen de cartilago
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que el placebo a los 2 afos (20,21 mm vs. 0,10 mm;
diferencia -0,11 mm [IC 95 % -0,20 a -0,03 mm]).

Zeng y cols. (2019) (18] realizaron un estudio
observacional longitudinal multicéntrico de pacientes
con OA de rodilla leve a moderado seguidos durante
48 meses. A un grupo se les administré CS IA (n = 148)
y se comparé con otro grupo sin CS IA (n = 536).
Observaron un empeoramiento en el grado de Kell-
gren y Lawrence (KL) en > 1 grado o una disminucion
en el ancho del espacio articular > 0,7 mm tanto
en aquellos que recibieron una infiltracién (cociente
de riesgo HR 3,02 [IC 95 %, 2,19-4,16]y HR 2,93
[IC 95 %, 2,13-4,02], respectivamente) como los que
recibieron > 1 infiltracion (HR 4,67 [IC 95 %, 2,92-7,471y
HR 3,26 [IC 95 %, 1,78-5,96], respectivamente).

Wijn y cols. (2020]) (19)] realizaron un estudio obser-
vacional multicentrico con 3822 pacientes seguidos
durante 9 afios para evaluar si los pacientes con OA
sintomatica de rodilla o en riesgo de desarraollarla que
recibieron CS IA tenian un mayor riesgo de requerir
artroplastia. Se realizaron mas artroplastias a los
pacientes que recibieron CS IA (249 [31,3 %] de los
796 pacientes) comparado con los que no los recibie-
ron (152 [5,0 %] de los 3026) (HR 1,57, IC 95 %
1,37-1,81; p < 0,001).

Sin embargo, Raynauld y cols. (2003) (20], en un
ECA daoble ciego de pacientes con OA de rodilla, com-
pararon el acetonido de triamcinolona (n = 34) con
salino (n = 34) IA cada 3 meses durante 2 afios, y no
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre la media del estrechamiento del espacio articular
al 1y 2 afios.

Las principales alteraciones atribuidas a los CS IA,
observadas en una serie de 459 pacientes con OA de
rodilla o cadera fueron: a) progresion acelerada de la OA
(B %), b) fractura por insuficiencia subchondral (0,9 %), c)
complicaciones de osteonecrosis (0,7 %), y d) rapida des-
truccion articular, incluyendo pérdida osea (0,7 %) (21].

El mecanismo por el cual los CS son condrotoxicos
es complejo pero parece afectar a las proteinas (espe-
cialmente agrecano, colageno tipo Il y proteoglicano)
por mediar la produccién y degradacion proteica [22).

Existe controversia en cuanto la repeticién de las
lIA de CS y su nimero. Segun los autores se pueden
repetir después de 6-8 semanas [23) o 8-12 semanas
24.25]y no mas de 2-3 [(23.24] 0 34 lIA (25,26] en
el afio en las articulaciones de carga.

¢Los CS aumentan el riesgo de la infeccion
al implantar una artroplastia?

Las inyecciones IA son generalmente seguras y bien
toleradas, pero es importante comprender el riesgo
subyacente de exponer potencialmente la capsula arti-
cular a una infeccion antes de un procedimiento de
artroplastia.

Se dispone de estudios a favor de un incremento
del riesgo de infeccion cuando se realiza una IlA de CS
en OA de cadera en el afio previo a la artroplastia
(HR 1,37 [IC 95 % 1,01-1,86], p = 0,03) (27] 0 en
los 3 meses previos (HR 1,49 [IC 95 % 1,08-2,04],
p = 0,014) [28], respecto a los pacientes que no reci-
bieron CS IA. Este riesgo puede triplicarse en aquellos

pacientes con mas de una infiltracion en OA de cadera
comparado con aquellos con una infiltracion (HR 3,3;
p =0,04) [29].

Sin embargo, se dispone de una revision sistematica
de pacientes con OA de cadera (30] y un estudio de OA
de rodilla [31] en las que no se detecta un incremento
de la tasa de infecciones de la artroplastia durante el
periodo de seguimiento.

ACIDO HIALURONICO INTRARTICULAR (AH IA)

Desde que fue aprobado por la FDA para el trata-
miento de la OA en Estados Unidos en 1997, el &cido
hialurénico (AH) se ha utilizado ampliamente [32).

Mecanismo de accién del AH

El AH es producido por los sinoviocitos, condrocitos y
fibroblastos de tipo B (33]). En comparacion con las rodi-
llas normales que contienen de 2,5 a 4 mg/ml de AH, la
rodilla de los pacientes con OA tiene una disminucion de
1 a 2 mg/ml debido a la reduccién de la producciéon de
AH y el aumento de la autodegradacion y el aclaramien-
to, con una reduccién de hasta el 50 % [(33].

Su accién depende principalmente de dos mecanismaos:

1. Viscosuplementacion mecénica intrarticular:
puede desempenfar el papel de proteccion de las
articulaciones, como la lubricacion, la absorcion
de impactos y la reduccion de la friccion (34).

2. Condroproteccion secundaria a la reduccion de
la apoptosis del condrocito y a un aumento en la
proliferacion de los mismos, asi como al estimulo
en la sintesis de proteoglicanos: efecto inhibitorio
de la expresion de algunos mediadores proinfla-
matorios como IL-1B, IL-8, IL-6, PGE2 y el factor
de necrosis tumoral (TNFaJ; y efecto analgésico
atribuido a la interaccion del AH con las termina-
ciones nerviosas a nivel articular (34).

Eficacia del AH IA en OA de rodillas

En la revision sistematica de 14 metanalisis de Cam-
pbell y cols. (2015) se compara la eficacia del AH IA
vs. AINE, CS IA, plasma rico en plaquetas |IA o place-
bo IA. Observaron que cuando se compara AH IA vs.
CS IA o placebo IA, mejora el dolor y la funcion de la
rodilla que pueden persistir hasta 26 semanas con un
buen perfil de seguridad y debe considerarse su uso en
pacientes con OA de rodilla temprana [35).

En una actualizacion de una revision sistematica y
metanalisis de ocho ECA (2199 pacientes) con bajo
riesgo de sesgos, Richette y cols. (2015) evaluaron el
efecto de AH IA en pacientes con OA de rodilla vs. pla-
cebo y encontraron que el AH IA redujo significativamen-
te la intensidad del dolor (DME 0,21, IC 95 % -0,32
a -0,10) y mejoro la funcion (DME -0,12, IC 95 % -
0,22 a-0,02) a los 3 meses (36].

En la revision sistematica y metanalisis de Bannuru
y cols. (2011) [37] para comparar la eficacia del AH
IA en la OA de radilla con placebo, se identificaron
954 estudios (n = 5545) de calidad variable y heterogé-
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neos. Se demostré que el AH IA tenian un tamafo del
efecto pequefio comparado con placebo a las 4 sema-
nas (DME 0,31; IC95 % 0,17-0,45), con un pico a las
8 (alcanzando una significacién clinica moderada: DME
0,46; IC 95 % 0,28-0,69) y un beneficio residual has-
ta las 24 semanas (DME (0,21; IC 95 % 0,10-0,31).
Estos resultados fueron consistentes en el subgrupo de
estudios de alta calidad.

También Rodriguez-Merchan y cols. (2013) encon-
traron resultados similares (38].

Sin embargo, Rutjes y cols. (2012) en otra revision
sistematica y metanalisis encontraron que la viscosu-
plementacién se asociaba con un beneficio pequefio
e irrelevante clinicamente y un aumento del riesgo de
efectos secundarios graves (39].

He y cols. (2017) (40] realizaron un metanalisis
para comparar la eficacia y seguridad de los CS y el
AH IA en pacientes con OA de rodilla. Se incluyeron
12 ECA (1794 pacientes). Los CS IA eran mas eficaces
en aliviar el dolor que el AH IA a corto plazo (hasta 1
mes), mientras que el AH fue mas eficaz a largo plazo
(hasta 6 meses). Los dos tratamientos mostraron una
mejoria funcional similar hasta los 3 meses, pero el
AH fue superior a los 6 meses. Ambos fueron relati-
vamente seguras, pero el AH IA causaba mas efectos
adversos locales que los CS IA.

Eficacia del AH IA en OA de caderas

Acuiia y cols. (2020) (41] realizaron una revision
sistematica de 39 estudios (n = 5864 pacientes) para
determinar cémo la administracion de AH IA para la
OA de cadera impacta en las medidas de resultado
informadas por el paciente y en la frecuencia de artro-
plastia. Encontraron que los estudios no comparativos
demostraban que AH puede lograr una reduccion satis-
factoria del dolor y una mejoria funcional. Sin embargo,
no hubo evidencia suficiente en la literatura actual de
que el AH fuera superior al placebo u otros tipos de
IIA. En las revisiones sistematicas y metanalisis de Leite
y cols. (2018) (42] y de Wu y cols. (2017]) [43] se
encontraron resultados similares.

Eficacia de los CS o AH IA en OA de manos

Kroon y cols. (2016) (44] realizaron una revision
sistematica de la eficacia y seguridad de los tratamien-
tos IA en la OA de manos (de pulgar e interfalangicas)
comparado con placebo u otros tratamientos. Se iden-
tificaron 13 estudios (864 pacientes) de OA de pulgar
(n = 11) y de interfalangicas (n = 2), comparando CS
(n=4) o AH (n = 3) vs. placebo y CS vs. AH [n = B).
En OA del pulgar, el beneficio y el perfil de seguridad
de los CS o AH IA a corto plazo no parece mas eficaz
que el placebo. En OA de interfalangicas, se necesita
confirmar que los CS IA podrian ser eficaces.

Trellu y cols. (2015]) (45] realizaron una revision
sistematica de 6 estudios para valorar la eficacia de
los CS o AH IA en la OA del pulgar. Encontraron que
el AH podia aumentar la capacidad funcional y los CS
disminuir el dolor a las 24 semanas, pero existia una
gran heterogeneidad entre los estudios.

Papalia y cols. (2017) (46] realizaron una revision sis-
tematica de 13 estudios para valorar la eficacia del AH o
CS IA en la OA del pulgar. En la mayoria de los estudios se
encontraron mejores resultados con el AH IA en términos
de funcion (fuerza) y movimiento de las articulaciones que
fue mas duradero, mientras que los CS IA tuvieron un
mayor efecto, mas rapido pero mas corto, sobre el dolor.

¢Existen diferencias en la eficacia y seguridad entre
las diferentes preparaciones de AH y en el nimero
de infiltraciones?

Hay numerosos preparados de AH aprobados para
viscosuplementacion. Cada férmula difiere por su peso
molecular (PM), vida media, concentracion, estructura
molecular, frecuencia, coste y volumen de inyeccion.
Se producen mediante fermentacién bacteriana o de
origen aviar.

Se dispone de estudios que encuentran diferencias en
la eficacia y seguridad entre los diferentes AH. Como
la revision sistematica y metanalisis de Zhao y cols.
(2016) [47] que tenia por objetivo comparar la efecti-
vidad y seguridad de la inyeccion intrarticular de hylan
G-F 20 y AH de bajo PM en el tratamiento de la OA de
rodilla. Se incluyeron 20 ensayos (n = 3034 pacientes).
Encontraron una mejoria estadisticamente significativa
del dolor a los 2 a 3 meses a favor del hylan GF 20,
aungue los estudios fueron heterogéneos, sin diferen-
cias en los efectos adversos. También en el metanalisis
(n = B8 estudios) de Altman y cols. (2016) (48] los AH
con PM > 3000 kDa mostraron mejoria del dolor en OA
de rodilla en comparacién con AH con PM < 3000 kDa
y mas suspensiones por efectos adversos. Ademas,
los AH producidos por fermentacion biolgica tuvieron
menos brotes y una incidencia de derrame significativa-
mente menor que los AH derivados de las aves.

Por otro lado, también hay distintos estudios en OA
de rodilla que no encuentran diferencias en la eficacia
y seguridad de los distintos AH segin PM, concentra-
cion, volumen y nimero de infiltraciones (49-54).

En otro metanélisis de Reichenbach y cols. (2007] se
sugiere mayor frecuencia de reacciones postinfiltracion
con los AH de alto PM que con los de bajo PM [34).

¢Disminuye el AH la progresion de la OA?

Wang y cols. (2011) encontraron que el AH evita
la progresion de la OA de rodilla después de 2 afios al
reducir la pérdida del volumen del cartilago tibial y redu-
cir los defectos en el cartilago vistos en la RM [55]. En
un estudio retrospectivo de Waddell y Joseph (2016)
parece gue la viscosuplementacion puede posponer la
artroplastia total de rodilla una media de 2,8 a 3,1 afios
para los pacientes con OA grado 4 de KL (> 7 afios en
el 75 % de las 1863 rodillas [1342 pacientes]) [SE6).

CONTRAINDICACIONES

El AH esta contraindicado en pacientes con hipersen-
sibilidad conocida al principio activo y a cualquiera de los
componentes, o a las proteinas procedentes de aves en el
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caso de su origen aviar. Como cualquier otro tratamiento
inyectable en articulaciones, también se observaran todas
las contraindicaciones de aplicacion general de las IA.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos (EA) fueron ligeramente mas
frecuentes entre los pacientes con AH IA gque con pla-
cebo IA (RR 1,08, IC 95 % 1,01-1,15) [57). Los EA
mas frecuentes son reacciones locales leves y transi-
torias como dolor en la zona de inyeccion, inflamacién,
calor y eritema, artralgias, brotes y derrame sinovial
(39). Generalmente la viscosuplementacion tiene pocos
EA graves, como las reacciones inflamatorias severas,
pseudogota (cristales de pirofosfato calcico dihidratado)
y pseudosepsis. Parece que los EA son mas frecuentes
con los AH de origen aviar y de alto PM y con las infil-
traciones repetidas [34.48,58-60]. Sin embargo, este
aumento no se observa con los ciclos IA repetidos de
AH no reticulado de origen biofermentado (61).

TRATAMIENTOS INTRARTICULARES COMBINADOS

Para mejorar y acelerar el alivio de los sintomas y
reducir los efectos adversos, se ha propuesto el tra-
tamiento combinado AH mas CS considerando una
accién sinérgica, que asocian los beneficios a corto
plazo de los CS y el comienzo mas lento pero mas
duradero de los beneficios del AH (62)].

PREDICTORES DE RESPUESTA
CON LAS INFILTRACIONES INTRARTICULARES

Se podrian investigar determinados sintomas y signos,
instrumentos de valoracion y biomarcadores para identifi-
car mejor los pacientes que responderian adecuadamente
a los CS o AH IA. Existen predictores de respuesta rela-
cionados con el paciente (edad, estadio de la enfermedad,
IMC, comorbilidades) y hallazgos radiolégicos:

- La edad avanzada se asocia con una menor reduc-
cion del dolor a los 3 meses de IIA de CS, en par-
ticular en los pacientes mayores de 60 afios [63].

— La obesidad es un factor importante que debe
valorarse cuidadosamente por su impacto negativo
sobre la eficacia [(64].

— La presentacién clinica mas grave tiene menos
posibilidades de obtener un alivio satisfactorio de
los sintomas después del tratamiento [63].

— La peor clasificacion radiografica de la gravedad
de la OA es un predictor de peor respuesta a los
CS IA [B5).

En resumen, considerando estos factores predicti-
vos, el tratamiento IA debe recomendarse en poblacion
mas joven, de peso normal, con baja gravedad de sin-
tomas clinicos y hallazgos radiologicos.

PRECISION DE LAS INFILTRACIONES
INTRARTICULARES

La llA se podria realizar en diferentes sitios anato-
micos, con o sin guia por imagen. A pesar de la expe-

riencia clinica, la llA guiada por imagen puede mejorar
significativamente la precisién de las IA, brindando la
oportunidad de lograr beneficios cuantificables en un
mayor porcentaje de pacientes y evitaria los posibles
efectos adversos vasculonerviosos relacionados con la
inyeccion. Por lo tanto, el procedimiento guiado por
ecografia debe recomendarse en articulaciones profun-
das o complejas y en pacientes obesos o con artrosis
avanzada debido a las dificultades para definir los pun-
tos de referencia.

Numerosos estudios compararon la precision y
seguridad de la inyeccion IA guiada por ecografia vs. la
inyeccion guiada por puntos de referencia. En el meta-
nélisis de Hoeber y cols. (2016) se ha observado que
la colocacion adecuada de la aguja mediante ecografia
y la técnica de la IA se correlaciona con mejores resul-
tados clinicos en cadera (66] y también en articulacion
glenchumeral y rodilla (67].

RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES
CIENTIFICAS

Recomendaciones recientes son las del American
College of Rheumatology (ACR, 2019) para la OA de
rodilla, cadera y mano [1]:

1. Los CS IA estan fuertemente recomendados
para OA de raodilla y cadera, esta Ultima bajo
control ecogréfico, y recomendados condicio-
nalmente en la OA de manos. Los CS IA vs.
otras IA estan recomendados condicionalmente,
incluyendo AH. Hay pocas comparaciones head-
to-head pero la evidencia de la eficacia de los
CS IA es superior en calidad que para los otros
farmacos IA.

2. Los AH IA estan fuertemente no recomendados
en OA de cadera y no recomendados condicion-
do en OA de rodilla y 1.® carpometacarpiana
(CMC). En la practica clinica, se puede admi-
nistrar condicionalmente en OA de rodilla 0 1.°
CMC en pacientes con respuesta inadecuada a
los tratamientos no farmacologicos, AINE topico
u oral y CS IA.

La Osteoarthritis Research Society International
(OARSI, 2019) recomienda los CS IA y AH IA en OA
de rodilla de forma condicional, en todos los grupos y
subgrupos con comorbilidades (68).

La European Ligue Against of Rheumatism (EULAR])
presento recomendaciones para OA de manos (2018)
(69]: los CS IA generalmente no deberian usarse en los
pacientes con OA de manos, pero se podria considerar
en los pacientes con dolor en interfalangicas (grado de
recomendacion A).
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Intra-articular botulinum toxin and ozone in osteoarthritis

D. Samper Bernal

Instituto Catalan de Ozonoterapia. Tratamiento del Dolor. Hospital Quirén. Barcelona, Espafia

4 )

ABSTRACT

Osteoarthritis pain continues to be one of the main
causes of medical visit due to the insufficient efficacy
of established treatments, therefore, the need arises
to search for new therapies that improve the analgesic
response.

Intra-articular injection of botulinum toxin and/or
medicinal ozone are two of the new options to consider
in this pathology.

We develop in this chapter a review of the manage-
ment of these two analgesic options.

Key words: Osteoarthritis pain, botulinum toxin, ozone,

treatment, review.

TOXINA BOTULINICA
Introduccién

La toxina botulinica tipo A es una de las mas poten-
tes toxinas biolégicas de la naturaleza y, junto con los
tipos B, E y F, causa de botulismo en humanos. To-
das ellas son productos del Clostridium botulinum. Hay
ocho seratipos, siete de los cuales, tipos A-G, tienen
diferentes duraciones de accion y targets enzimaticos
(1). Dos de estas neurotoxinas, la toxina botulinica A
y B, se utilizan habitualmente para el tratamiento de
diversas situaciones en las que exista una hiperactividad
muscular, tales comao las distonias o las espasticidades.

Aplicacion clinica

Fue Burgen quien descubrié que las toxinas funcio-
nan inhibiendo la liberacion de acetilcolina en los mus-

Samper Bernal D. Toxina botulinica y ozono intrarticular. Rev Soc Esp
Dolor. 2021,28(Supl. 1):73-79

4 )

RESUMEN

El dolor por osteoartrosis continta siendo una de las
principales causas de consulta médica debido a la insu-
ficiente eficacia de los tratamientos establecidos, y por
ello surge la necesidad de buscar nuevas terapias que
mejoren la respuesta analgésica.

La inyeccion intrarticular de toxina botulinica y/o de
ozono medicinal son dos de las nuevas opciones a consi-
derar en esta patologia.

Realizamos en este capitulo una revision del manejo de
estas dos opciones analgésicas.

Palabras clave: Dolor en la artrosis, Osteoartrosis,
toxina botulinica, ozono, tratamiento, revision.

J

culos esqueléticos (2]. Estos hallazgos condujeron al
desarrollo de su uso terapéutico en la década de los
70, cuando pequefias cantidades de la toxina fueron
usadas para corregir el estrabismo [3]. En la actua-
lidad, la toxina botulinica es la méas frecuentemente
utilizada para el tratamiento de trastornos autonémi-
cos, trastornos de espasticidad y movimientos hiper-
cinéticos, asi como en cosmeética para el tratamiento
de las arrugas (4].

Un hallazgo fortuito con la toxina mostro posible efi-
cacia en migrafia, estudios posteriores lo confirmaron
en migrafia crénica pero no para episodios migrafiosos

5.6).

Mecanismo de accién
Su efecto implica al complejo receptor prateinico SNA-

RE (Soluble N-etilmaleimide sensitive factor Attachment
Protein Receptor] que permite la unién de la membrana
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vesicular sinaptica y de la membrana plasméatica terminal
de los nervios periféricos con la consiguiente liberacion de
neurotransmisores como la acetilcolina. La toxina ac-
tla fragmentando a la proteina SNAP-25 (soluble NSF
attachment protein], una parte del complejo SNARE,
impidiendo la fusién de membranas y por tanto la libera-
cion de neurotransmisores.

La inhibicion de liberacion de acetilcolina genera la
actividad paralitica de la toxina [7/].

Inicialmente se pens6 que este efecto muscular era
el responsable del alivio del dolor secundario, pero es-
tudios posteriores precisaron que la analgesia precedia
al efecto muscular.

Se realizaron por ello estudios piloto con toxina bo-
tulinica tipo A intrarticular en dolor por artrosis severa
(8] y también para el dolor miofascial (9,10).

Otros estudios confirmaron que la toxina no solo inhi-
be la liberacion de acetilcolina, sino que también inhibe
otros neurotransmisores como la substancia P, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la glu-
tamina [11-13], asi como a los receptores N-metil-D
aspartato (NMDA) y receptores de potencial transitorio
vanilloide tipo 1 (TRPV1) [14.15]. Ello lleva a pensar
que la toxina botulinica podria temer una accion directa
sobre la nocicepcion.

Por ello, aungque su uso en el tratamiento del dolor se
focalizé en el de tipo miofascial, siguieron realizandose
estudios precoces en dolor articular (rodilla, hombro,
sacroiliacas, facetas cervicales e incluso en articulacion
esternoclavicular [16-19)].

Evidencia clinica uso toxina botulinica en artrosis

En los dltimos 10 afios han ido apareciendo estudios
con el objetivo de valorar la eficacia de la toxina en
procesos articulares degenerativos, especialmente en
rodilla, pero también en hombro, cadera y codo. Estos
son los mas relevantes.

Codo (epicondilitis lateral)

En la revision de Bahman Jabbari en 2011 (20] en-
contraron tres estudios Clase | y un estudio Clase II:

- Wong [21] realizé un estudio doble ciego en
B0 pacientes con epicondilitis lateral cronica (ELC)
administrando toxina botulinica A (60 U) s.c. con
valoracion del VAS a las 4 y 12 semanas. Se ob-
tuvo mejoria significativa VAS en ambos controles.

— Hayton [22] no encontro diferencias significativas
en el VAS a los 3 meses en un estudio ciego en
40 pacientes, administrando toxina botulinica i.m.

— Placzek (23] administré toxina botulinica A en un
estudio con 130 pacientes valorando el VAS a las
2, B, 12y 18 semanas con mejorias significativas
hasta las 18 semanas.

— Espandar [24] administré 60 UU de toxina botulini-
ca A en un estudio en 48 pacientes, randomizado
con grupo control, valorando el VAS a las 4, 8y
16 semanas. La mejoria del dolor fue estadistica-
mente significativa en el grupo de toxina.

Debilidad de dedos y espasmos musculares aparecie-

ron en alguno de los pacientes de los cuatro estudios.

Hombro

- Singh (25], en 20089, publicé un estudio randomi-
zado en pacientes con omalgia refractaria. Fueron
43 pacientes dolor moderado-intenso que recibie-
ron toxina botulinica (100 U) mas lidocaina en el
brazo activo y SSF mas lidocaina en el grupo con-
trol. Se evaluo el VAS, indice de discapacidad de
dolor de hombro (SPADI), cuestionario de calidad
de vida SF-36, porcentaje de pacientes que dismi-
nuyeron un 30 % o 2 puntos el VAS y seguridad.
Al mes de la administracion se obtuvieron reduc-
ciones significativas en los parametros valorados
a favor del grupo toxina. Los efectos secundarios
fueron similares en ambos grupos.

- Joo, en 2013, publicé un estudio prospectivo con-
trolado comparando los efectos de toxina botulini-
ca A intrarticular (Dysport; 200 U, n = 15]) con
acetato de triamcinolona en pacientes con cap-
sulitis adhesiva del hombro. Todos los pacientes
fueron evaluados mediante el VAS y medida del
ROM a las 2, 4 y 8 semanas. En la semana 8 am-
bos grupos de tratamiento mostraron, respecto a
los datos basales, mejorias significativas del dolor,
abduccion y flexién activa del hombro, asi como
abduccion y rotacion externa pasiva (26].

Cadera

— Durén-Hernandez (27] realizd un estudio en pacien-
tes con dolor por artrosis de cadera con grados de
severidad Il a IV en escala de Kellgren y Lawrence.
Estudio clinico, experimental y longitudinal abier-
to pero cegado para el evaluador. Se incluyeron
35 pacientes y 45 infiltraciones de la articulaciéon
de la cadera a los que se aplicé el cuestionario
WOMAC los dias O y 90 tras la administracion de
toxina botulinica A Dysport 350 U, en el musculo
iliaco del iliopsoas y 175 U en cada uno de los
musculos adductoris brevis y adductoris longus.
Se encontraron disminucién estadisticamente sig-
nificativa de las puntuaciones de EVA y de las tres
dimensiones del cuestionario VWOMAC.

Raodilla

La articulacion de la rodilla es en la que se han rea-
lizado mayor niumero de estudios con toxina botulinica:
- Boon (28], en 2010, evaluo la eficacia y seguridad
de la toxina tipo A en dolor por gonartrosis. Se
evaluaron 60 pacientes con gonalgia refractaria a
tratamientos previos. Estudio randomizado admi-
nistrando corticoides, toxina botulinica A (100 U)
0 toxina botulinica A (200 U). Se evaluaron los
resultados del VAS, WOMAC y Short Form-36,
valoracién global del paciente y efectos adversos
alas 4, 8, 12 y 26 semanas. El VAS disminuyo
en todos los grupos, pero solo en el brazo de
baja dosis de toxina fue estadisticamente signifi-
cativo. Todos los grupos mostraron mejoria es-
tadisticamente significativa en el WOMAC a las
8 semanas. No se registraron efectos adversos
importantes.
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— Hsieh [29] realiz6 un estudio randomizado con gru-
po placebo en 46 pacientes con gonalgia por go-
nartrosis con Kellgren-Lawrence grado 2 o 3 que
recibieron en el grupo activo toxina botulinica A
(100 U] intrarticular. Las valoraciones a la semana
y 6 meses mostraron diferencias significativas en
el VAS y en los cuestionarios WOMAC y Lequesne
en el grupo tratado con toxina.

— McAlindon [30] publicé un estudio en gonartrosis
sin resultados favorables para el grupo con toxina.
Se trataba de estudio multicéntrico, doble ciego,
randomizado, controlado con placebo en 158 pa-
cientes con artrosis de rodilla y con dolor noci-
ceptivo (cuestionario Pain DETECT). En tres gru-
pos recibieron toxina botulinica A 400 U o 200 U
o placebo. Se valoré el VAS, WOMAC e impresién
global del paciente hasta las 8 semanas. No se en-
contraron diferencias significativas entre los tres
grupos. Los efectos secundarios fueron leves y
similares entre grupos toxina y placebo.

- En 2018, son destacables dos estudios compara-
tivos, uno entre toxina botulinica (100 U) + triam-
cinolona (40 mg]) y el corticoide solo realizado por
Shukla [31] y el otro entre toxina, &cido hialuréni-
co y placebo realizado por Bao (32)]. En el primer
estudio el grupo con toxina botulinica A mostro
mejorias significativas de los scores de control
desde las 4 semanas hasta los 6 meses. En el
segundo estudio, tanto toxina como hialurénico
mejoraron significativamente el dolor y la funcio-
nalidad respecto al placebo, siendo mas efectivo
el grupo toxina que el de acido hialurénico.

- En 2019, Godoy (33) compar6 toxina botulinica A
(100 U) vs. triamcinolona (40 mg) y salino, con-
cluyendo que el corticoide fue mas efectivo que la
toxina y el salino a las 4 semanas.

Revisiones sistematicas y narrativas de la evidencia

En los Ultimos 4 afos, son diversas las revisiones
sistematicas o narrativas realizadas para evidenciar
la eficiencia de la toxina botulinica en dolores por ar-
trosis.

— En 2017, Wu realizd una revisién narrativa y ana-
lizd seis de 284 articulos y concluy6é que, compa-
rada con la terapia convencional, la toxina botuli-
nica A intrarticular tiene efectos beneficiosos con
mejoria de la VAS y WOMAC en dolor articular
refractario [(34].

- Courseau, en 2018, efectud una revision siste-
matica y metanalisis. Analiz6 ocho articulos de
2689 seleccionados y seis para el metanalisis con
un total de 382 pacientes. Concluyd que la toxina
botulinica A intrarticular ofrece beneficios a corto
plazo con disminucion significativa del NRS de dolor
de alrededor de 1 punto en pacientes con dolor
articular refractario. La disminucion del dolor a los
B meses persistio, pero sin significancia estadisti-
ca. Los estudios en los que se administré 100 U
de toxina tuvieron mejores resultados que aquellos
en los que se inyectaron 200 U (35).

- En 2018, Safarpour realizé un analisis de la evi-
dencia para la eficacia de toxina botulinica en dife-

rentes sindromes dolorosos. Respecto al uso in-
trarticular, concluy6 que era posiblemente efectiva
(Nivel G- un estudio clase ll) en artrosis dolorosa
de rodilla [36).

- Un afio mas tarde, en 2019, Zhai presentd una
nueva revision sistematica y metanalisis en artro-
sis dolorosa de rodilla, en el que incluyé cinco es-
tudios con 314 pacientes, respecto a los valores
del VAS y WOMAC a las 4 semanas y 8 o0 mas
semanas, concluyd que la toxina botulinica A es
efectiva y segura en el dolor por osteoartrosis de
rodilla (37].

- Recientemente, la American College of Rheumato-
logy, en colaboracion con la Arthritis Foundation,
ha publicado una Guia Clinica basada en la eviden-
cia para el manejo multimodal de la osteoartrosis,
abordando tanto terapias fisicas, psicosociales,
dietéticas, farmacolégicas e invasivas. Respecto
a las infiltraciones con toxina botulinica otorgan
recomendacion negativa en pacientes con osteoar-
trosis de rodilla y/o cadera [38].

0ZONO
Introduccién

El ozono medicinal es una mezcla (un 95 % de O,
y un 5 % de O,) utilizada en varias concentraciones y
administrada por diferentes vias. Es un gas inestable,
transparente y de olor picante. El ozono se produce a
partir del oxigeno cuando entra en contacto con una
descarga eléctrica que genera diferentes concentra-
ciones segun la enfermedad a tratar. No puede ser
almacenado y debe usarse de inmediato, ya que su vida
media es de 40' a 20 °C (39).

Las aplicaciones de ozono médico se iniciaron a prin-
cipios del siglo pasado cuando el Dr. Kellogg, en su
libro sobre difteria en 1881, ya mencionaba el ozono
como desinfectante. Durante décadas su uso se diri-
gi6 al tratamiento de procesos infecciosos cronicos e
isquémicos (Ulceras), aunque posteriormente se ha ido
ampliando su uso a problemas de cicatrizacion, de as-
tenia (fibromialgia, cancer), y en dolor en el tratamiento
de patologia axial (hernias discales) entre otros. Las
formas de aplicacion del ozono medicinal son basica-
mente tres: topica, infiltrativa y sistémica plasmatica
o rectal (40].

Mecanismo de accién

Su accion antinflamatoria se debe a la inhibicion de
prostaglandinas, incrementando la liberacion de anta-
gonistas de citocinas proinflamatorias.

Activa mecanismos antioxidantes endégenos y produ-
ce una metabolizacion de radicales libres, frenando el
proceso oxidativo responsable de la destruccion celular.
El estrés oxidativo esta presente en diversos procesos
como la inflamacién, enfermedades degenerativas, defi-
ciencias inmunitarias, enfermedades autoinmunes, etc.
Su correcta utilizacion puede mejorar la funcion celular,
aumentando la capacidad de frenar los procesos fisio-
l6gicos y patolégicos de destruccién celular.
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La accion antioxidante a nivel intrarticular disminuye
la inflamacion y la futura degeneracion. Inactiva e inhibe
la liberacion de enzimas proteoliticas. Estimula la pro-
duccién de condrocitos y fibroblastos con la posibilidad
de formacion de nuevo cartilago. Es el tercer oxidante
mas potente tras el fluroruro y el persulfato.

Tiene un efecto antinflamatorio y analgésico. Esta
accion es consecuencia de una inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas (41] o la liberacion de bradicinina y
otros mediadores de la inflamacién, aumenta la libera-
cion de antagonistas que neutralizan proinflamatorios
como citoquinas like (interleuquinas, interferén, factor
o de necrosis tumoral y citoquinas inmunosupresoras
like), todos con efecto inhibidor de la inflamacion y libera
endorfinas, que bloquean la transmisién de la sefial no-
ciceptiva hacia el talamo y la corteza. Todo en conjunto
produce una disminucion del edema, la inflamacion y
el dolor (42.43).

El problema de la artrosis no es un problema exclusi-
vamente mecanico, sino que existen alteraciones celula-
res y bioquimicas que justifican los resultados obtenidos
con la aplicacién de ozono de pequefas cantidades peri
e intrarticulares [44).

La correlacion entre los diferentes mecanismos de
accion del ozono y las alteraciones fisiopatologicas ar-
ticulares de la artrosis es exhaustivamente descrita en
el articulo de Seyam, en el que desmenuza esa imbri-
cacion en los trastornos musculoesqueléticos y entre
ellos, en las articulaciones, capsulas y tendones del
hombro, de la cadera y rodilla, asi como en la artritis
reumatoidea (45).

Consideraciones de uso del ozono

Su Unica contraindicacion clinica absoluta es el
déficit severo de G6P-DH (favisma), especialmente si
se administra por via sistémica, por la posibilidad de
inducir crisis de hemalisis. Contraindicaciones relati-
vas son la anticoagulacion si INR >3, el embarazo, el
hipertiroidismo y el paciente consumidor importante
de suplementos y alimento con vitaminas C y E ya que
podria interferir la accion antioxidante del 0.

Sus efectos secundarios se limitan a la toxicidad inha-
latoria en caso de inhalar concentraciones > 0,1 ppm/h.
La sintomatologia seria desde la irritacién conjuntival
al distrés respiratorio dependiendo de la concentracion
recibida. Estas situaciones solo pueden presentarse por
mal uso del ozono.

A nivel local puede ocasionar ligero dolor tolerable
si se administran cantidades elevadas a altas concen-
traciones.

Las ventajas que ofrece su aplicacion son varias
y relevantes: difusion facil que permite alejarnos de
zonas peligrosas, uso de agujas de menor calibre y
por tanto menos dolorosas por la puncién, no interac-
ciones con farmacos, no interacciones con patologias
(diabetes, HTA, cardiopatia, nefropatia), posibilidad de
adaptacion a la respuesta analgésica con prolongacion
de tratamientos debido a su inocuidad, menor riesgo
de sangrado en pacientes con anticoagulantes o antia-
gregantes, posibilidad de infiltrar varias articulaciones
a la vez, no es imprescindible la esterilidad completa en
infiltraciones periféricas (es el germicida mas potente).

Su principal inconveniente es que los tratamientos ha-
bituales se basan en la realizacion de 3-5 sesiones sema-
nales, lo que puede sobrecargar la actividad asistencial.

Evidencia clinica uso ozono en artrosis
Raodilla

Hasta hace unos 10 afios no hemos podido disponer
de trabajos consistentes relacionados con el uso de
ozono en artrosis, entre ellos cabe mencionar los tres
siguientes:

- En 2008, Al-daziri valoré 220 pacientes con ar-
trosis axial o de extremidades mediante escala de
caras de dolor durante una media de 8,48 meses
con disminucion significativa del dolor. Concluyo
diciendo que el tratamiento con ozono fue eficaz
en esas patologias (46).

- Li, en 2013, valoré 200 pacientes con artrosis
radilla, randomizados a ozono, AINE o terapia chi-
na. Controles mediante el VAS y WOMAC. En sus
conclusiones refirio el alivio en el dolor y rigidez
articular en el grupo con ozono (47].

- En 2013, Samper valoré, en un estudio obser-
vacional no randomizado y sin grupo contral, el
efecto de la ozonoterapia en 203 pacientes y
300 infiltraciones para dolor por gonartrosis Kell-
gren-Lawrence Il o IV. Refirié alivio de los valores
de EVN significativos respecto a los basales (48).

Es a lo largo de los ultimos 5 afios, en los que aflo-
ran un mayor nimero de articulos con mayor potencia
metodolégica y comparando la ozonoterapia con grupaos
control placebo y/o de farmaco activo.

- En 2018, Babaei-Ghazani realiza estudio randomi-
zado con B2 pacientes con artrosis de rodilla com-
parando la ozonoterapia con triamcinolona. Valoro
los resultados mediante escalas WOMAC, ROM
y VAS. Los resultados dieron una eficacia similar
inicialmente pero favorable al grupo de ozono a los
tres meses (49).

- En el estudio de Feng Xu, en 2017, 76 pacientes
con artrosis de rodilla y tratados con AINE (cele-
coxib) y glucosamina fueron randomizados para
afiadir ozono o seguir con el mismo tratamiento
control. Los autores concluyeron que el grupo con
ozono disminuy6 significativamente la intensidad
del dolor y mejoro la funcionalidad articular mas
precozmente que en el grupo control (50].

- Su eficacia analgésica fue demostrada compara-
do con placebo, en el estudio randomizado, doble
ciego, de Lopes de JesUs en 2017, realizado en
98 pacientes con artrosis de rodilla. Mejoré tam-
bién significativamente la funcién articular y la ca-
lidad de vida [51].

— Contrariamente, no demostré ser mejor que plas-
ma enriquecido en plaguetas (PRP) ni que el acido
hialurénico en el trabajo de Mutlu en 2017 rea-
lizado en 102 pacientes con artrosis de rodilla.
A los tres meses la mejoria era menor con O,
a los B meses solo se mantenia el alivio de los
comparadores y a los 12 meses solo PRP seguia
siendo eficaz (52).
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— En los trabajos anteriores hemos comprobado la
eficacia analgésica de la ozonoterapia en el trata-
miento de la artrosis de rodilla, pero por primera
vez se publicé un estudio que ademas valora la
repercusion del gas sobre indicadores bioguimicos
de inflamacién, asi como sobre la anatomia articu-
lar. Fernandez-Cuadros en 2020 realizo un estudio
observacional en 115 pacientes afectos de gonar-
trosis y dolor articular. Valord en ellos las dimen-
siones del WOMAC, los marcadores inflamatorios
PCR, VSG y acido urico y la medida del espacio arti-
cular del componente medial y lateral de la rodilla a
través del soporte radiolégico. Esperanzadoramen-
te, mejoraron todos los parametros estudiados
sin registrar efectos adversos a los 12 meses
de seguimiento [53).

Codo

— La mayoria de los estudios realizados en artrosis
no axial se han realizado en rodilla, el siguiente
articulo, aun siendo observacional, ha sido prac-
ticado en pacientes con afectacion en el codo.
Los autores compararon, en 80 pacientes con
epicondilitis lateral cronica, el efecto del ozono res-
pecto al grupo control con corticosteroides. Los
resultados mostraron mejores scores alos 3, 6y
9 meses en el grupo con ozono [54).

Revisiones sistematicas y narrativas de la evidencia

— En una reciente revision realizada por Hedaya-
tabad, incluyé 6 estudios de pacientes con ar-
trosis de rodilla. Se incluian en esos articulos
467 pacientes que habian sido tratados con 0zono
0 con acido hialurénico. Se evaluaron los datos
registrando el VAS y el WOMAC. Los resultados
del metanalisis mostraron una mejoria significativa
de todos los valores. No hubo una diferencia signi-
ficativa entre los dos grupos, aungue globalmente
fueron mejores para el grupo del acido hialurénico.
Se otorgo nivel de evidencial [55].

- Noori-Zadeh habia realizado en 2019 otra re-
visibn sistematica y metanalisis también en pa-
cientes con artrosis de rodilla tratados con O,.
Seleccionaron finalmente 10 estudios para el me-
tanalisis. Los resultados evidenciaron también la
eficacia del O, en el tratamiento de la artrosis de
rodilla [(56].

— Como ultimo articulo seleccionado, y que puede
servir como ejemplo de la situacion actual sobre
la evidencia del uso de ozono medicinal en el dolor
por artrosis, cabe destacar la revisién de Scon-
za en 2020, en pacientes con artrosis de rodilla
tratados con ozono. Incluyo en 11 estudios selec-
cionados a 858 pacientes. El autor finalizé dicien-
do que los articulos revelaron una pobre calidad
metodolodgica, con relevantes sesgos y por ello es
dificil poder hacer conclusiones sobre la eficacia
del ozono respecto a otros tratamientos. Apunta,
sin embargo, que la ozonoterapia es un proce-
dimiento seguro con esperanzadores efectos en

control del dolor y de la recuperacion funcional a
corto y medio téermino (57)].

- En la linea de la revision anterior, el Ministerio
de Sanidad, Politica Social e Igualdad, elaboré en
2011 un documento de consenso multidisciplinar
sobre los Estandares y Recomendaciones de la
Unidad de Tratamiento del Dolor. En el capitulo
sobre la Cartera de Servicios, estaba incluida la
ozonoterapia en infiltraciones y discalisis, aunque
remarcaba que no existia suficiente evidencia so-
bre la eficacia de esos procedimientos [S8).

CONCLUSIONES

Atendiendo a los trabajos publicados, el tratamiento
con toxina botulinica podria afiadirse a los tratamien-
tos poco invasivos de dolor por artrosis de articula-
ciones, ofreciendo menores y menos potentes efectos
secundarios respecto a otros farmacos utilizados. Sin
embargo, es preciso realizar méas estudios que puedan
establecer su ubicacion en los algoritmos analgésicos
actuales.

La ozonoterapia puede ser una alternativa eficaz a
los tratamientos cruentos por dolor musculoesqueléti-
co. La falta de efectos secundarios relevantes, junto a
su menor incidencia sobre enfermos anticoagulados o
antiagregados y su efecto antimicrobiano, puede situar-
lo en primera linea de los algoritmos de procedimientos
por artrosis periférica.

La falta de estandarizacién de pautas de tratamien-
to, asi como los pocos estudios disponibles metodolé-
gicamente potentes, dificultan encontrar su grado de
evidencia.

Resulta imperativo realizar mas estudios con pobla-
ciones homogeéneas y tratamientos estandarizados que
puedan compararse a grupos contral.
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ABSTRACT

Osteoarthritis is a degenerative disorder that pro-
gresses slowly and is becoming more and more com-
mon in our population. Until a few years ago, it has been
treated with oral analgesics, intra-articular injections
with corticosteroids, botulinum toxin and hyaluronic acid
and even with surgical joint replacement in the most
advanced cases.

Regenerative medicine is the great hope in the treat-
ment of this pathology to improve the quality of life of
patients and try to slow down its progression. There
are two types of regenerative intra-articular injection
therapies that we must differentiate, PRP (Platelet-rich
plasma) and MSC (Mesenchymal stem cells) with prom-
ising results.

Although there is the potential benefit of biological
therapies acting directly on the affected joint, rigorous
and well-designed clinical trials are necessary to estab-
lish the safety and efficacy of these therapies.

Key words: Osteoarthritis, intra-articular injection,
platelet-rich plasma, stem cells.
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RESUMEN

La osteoartritis es un trastorno degenerativo que
progresa lentamente y cada vez es mas frecuente en
nuestra poblacion. Hasta hace escasos afios se ha tra-
tado con analgésicos orales, inyecciones intrarticulares
con corticoides, toxina botulinica y acido hialurénico e
incluso con recambio articular quirdrgico en los casos
mas avanzados.

La medicina regenerativa es la gran esperanza en
el tratamiento de esta patologia para mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes y tratar de enlentecer su
progresion. Existen dos tipos de terapias regenerativas
de inyeccion intrarticular que debemos de diferenciar:
el plasma rico en plaquetas (PRP) y las células madre
(MSC), con prometedores resultados.

Aunque existe el beneficio potencial de las terapias
biologicas actuando directamente en la articulacion
afectada, son necesarios ensayos clinicos rigurosos y
bien disefiados para establecer la seguridad y eficacia
de estas terapias.

Palabras clave: Osteoartritis, artrosis, inyeccién intrar-
ticular, plasma rico en plaguetas, células madre.
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INTRODUCCION

La medicina regenerativa es la gran esperanza en
multiples patologias como la osteoartritis, donde el
dolor y la disfuncién articular son morbilidades deriva-
das de la misma que causan un empeoramiento de la
calidad de vida en los pacientes que la sufren.

En este articulo de revision se muestran diferentes
estudios publicados hasta la fecha junto a su eviden-
cia en relacion con las infiltraciones intrarticulares de
células madre mesenquimales (MSC) o plasma rico en
plaguetas (PRP). La terapia con PRP o con MSC es
diferente y en ocasiones pueden generar confusion.

OSTEOARTRITIS Y SU TRATAMIENTO

La osteoartritis, también llamada artrosis, es un
trastorno degenerativo y lentamente progresivo. Su
prevalencia esta aumentando en los Ultimos afos dado
el envejecimiento progresivo de la poblacién que afecta
a su calidad de vida.

Las articulaciones mas afectadas son las manos, las
rodillas y las caderas. En el caso de las rodillas y las
caderas, se ve favorecida por el aumento de los casos
de obesidad en la poblacion.

Existe un dafio progresivo tanto en el cartilago, en
el hueso y en los tejidos blandos circundantes a la arti-
culacion. Cuando avanza la enfermedad, se llega a la
pérdida total del cartilago. No se puede decir con el
respaldo de la evidencia que el cartilago gravemente
dafiado, a dia de hoy, se pueda regenerar.

Desafortunadamente, en la actualidad no existe un
tratamiento para la artrosis avanzada y, en muchas
ocasiones, necesitan remplazamiento con proétesis arti-
culares, las cuales no estan exentas de riesgos para
los pacientes y, ademas, no todos los pacientes son
candidatos para cirugia, como los pacientes con alto
riesgo para la anestesia o tolerar procedimientos qui-
rurgicos prolongados.

¢Coémo medir el grado de osteoartritis?

La mayoria de los estudios utilizan la escala de
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index). Se trata de un indice para evaluar
actividad subjetiva de la enfermedad en pacientes diag-
nosticados de artrosis. Contiene 24 items agrupados
en tres escalas: dolor (0-20), rigidez (0-8), capacidad
funcional (0-68). Cada item se contesta con una escala
tipo verbal de cinco niveles que se codifican: ninguno =
O; poco = 1; bastante = 2; mucho = 3; muchisimo = 4.
El rango de respuesta varia entre Oy 98 [1).

Para la evaluacion de pruebas de imagen se utiliza la
clasificacion radiologica de Kellgren y Lawrence, que va
desde el grado O donde no existen signos de artrosis
hasta el IV donde la afectacion es grave (Tabla ).

¢Como tratarla?

El tratamiento ideal deberia reducir el dolor y mejorar
la funcionalidad de la articulacion con la administra-

, TABLA |
CLASIFICACION RADIOLOGICA DE LA OSTEOARTITIS
(KELLGREN Y LAWRENCE]

— Grado O: normal
— Grado 1: dudoso:
¢ Dudoso estrechamiento del espacio articular
¢ Posible osteofitosis
— Grado 2: leve:
¢ Posible estrechamiento del espacio articular
¢ Osteofitos
- Grado 3: moderado:
e Estrechamiento del espacio articular
¢ Osteofitosis moderada multiple
* [ eve esclerosis
¢ Posible deformidad de los extremos
de los huesos
- Grado 4: grave:
¢ Marcado estrechamiento del espacio
articular
e Abundante osteofitosis
¢ Esclerosis grave
¢ Deformidad de los extremos de los huesos

cién local del producto sanitario y con el menor efecto
secundario posible. Los cambios en el estilo de vida y
los tratamiento conservadores con AINE son uno de los
pilares iniciales y basicos.

Otro de los ejes en el tratamiento son las inyecciones
intrarticulares, una de las terapias minimamente inva-
sivas que se han realizado cominmente con corticoes-
teroides desde los afios 50. Esta intervencion genera
un alivio temporal del dolor sin frenar el desarrollo de la
enfermedad. Su uso repetido puede generar multiples
efectos secundarios como la atrofia muscular, el dafio
en el cartilago y toxicidad (2].

A partir de los afios 90 se utiliza con buenos resul-
tados el acido hialurénico intrarticular. Como objetivo
principal se busca aumentar el volumen intrarticular
para reducir la intensidad de la friccion entre las caras
articulares. Esta lubricacion y mejoria de la viscosidad
mejora el dolor. Requiere de inyecciones repetidas,
dado que la mejoria es solo temporal [3].

Otros investigadores han usado o0zono o toxina botuli-
nica IA pero ninguna de las mismas ha tenido evidencia
de la regeneracion articular en la enfermedad.

En los Gltimos afios se han publicado multiples estu-
dios de terapias biologicas regenerativas para el tra-
tamiento del dolor causado por la artrosis. Hasta el
momento, hay alguna evidencia de que las inyeccio-
nes tanto de PRP intrarticular como de MSC puedan
mejorar temporalmente los sintomas en aquellos casos
leves y moderados. Sin embargo, hay pocos datos que
sugieran beneficios en casos avanzados.

Faltan evidencias cientificas que apoyen la afirmacién
que tanto el PRP como las células madre pueden rege-
nerar el cartilago gravemente dafiado. Por todos estos
motivos es primordial identificar, que grupo poblacional
se podra beneficiar de estas opciones de tratamiento.
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PLASMA RICO EN PLAQUETAS

Es una terapia basica donde mediante la técnica de
centrifugacion se separan las plaquetas de la sangre
periférica del propio paciente.

No existe una guia universal sobre la preparacion exac-
ta de estas plaguetas concentradas, mativo por el cual
es complicado comparar los diferentes ensayos clinicos.

Los estudios revisados donde se realiza una doble
centrifugacion, ademas de eliminar los eritrocitos, con-
siguen disminuir el nimero de leucocitos de la sus-
tancia a inyectar, logrando que disminuya el riesgo de
inflamacioén tras la inyeccion [3-5).

Existen en la bibliografia ensayos donde se congela
el PRP para su conservacion, sin embargo, la actividad
biolégica de las plaquetas puede afectarse debido a su
desgranulacion (B].

El resultado que se encuentra tras esta centrifu-
gacion controlada son unas plaguetas concentradas
aproximadamente entre 2 y 4 veces su recuento nor-
mal. Es una fuente de proteinas llamadas factores de
crecimiento autélogos que estimulan células madre.

Se ha extendido el uso de PRP intrarticular por su
facilidad de preparacion y la ausencia de reaccion inmu-
ne o transmision de enfermedades al tratarse de una
tecnica autdloga. Por este motivo se comenzo a usar
en los afios 90 en diferentes patologias por parte de
cirujanos plasticos y maxilofaciales (7). Fue posterior-
mente, ya en la década del 2000, cuando se generalizd
el uso en por parte de traumatologos pensando en una
mejor consolidacion de fracturas a pesar de que aun no
se ha demostrado evidencia al respecto [8].

Con la infiltracion intrarticular intentamos estimular la
sintesis de proteoglicanos, agrecano y colageno tipo Il para
inducir proliferacion de sinoviocitos y de células madre.
Ademas, se busca un efecto catabdlico para tratar de
disminuir las citoquinas como son el factor de necrosis
tumoral (3] y interleukinas-1 y metaloproteasas (9]

Los principales factores de crecimiento que se
encuentran en los concentrados de plaquetas son el
factor de crecimiento transformante-b (TGF-b), factor
de crecimiento parecido a la insulina (IGF-1), factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF-2) y factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF).

Como resultados, en el estudio de Buendia-Lépez y
cols. [3], donde se aletorizaron tres grupos (33 pacien-
tes con tratamiento con AINE, 32 con inyeccion Unica
de &cido hialurénico y 33 con inyeccién Unica de PRP),
concluye que el tratamiento con PRP es mas eficaz en
la reduccion del dolor segun el indice de osteoartritis de
Western Ontario McMaster Universities (WOMAC) y la
escala analdgica visual (EVA) a los 6 y 12 meses frente
al uso de &cido hialurénico y AINE. En este mismo estu-
dio, no se observo diferencias en la escala de Kellgren-
Lawrence ni en la progresion del grosor del cartilago de
forma independiente del tratamiento utilizado.

Respecto al volumen a inyectar, Guillibert y cols. [10]
realizaron un estudio en el que se incluyeron 57 pacien-
tes con artrosis de rodilla sintomatica realizando una
sola puncion de PRP con un gran volumen (8 cc) res-
pecto a pequefios (3-5,5 cc) usado en ensayos clinicos
previamente publicados. Sus hallazgos reflejan que se
genera una mejoria significativa a los 6 meses, pero
no se ha podido concretar cuél es el volumen 6ptimo.

A pesar de los buenos resultados del estudio en rela-
cion con el dolor y la funcionalidad de la rodilla, con
una tasa de respondedores alrededor del 80 % hasta
6 meses después de la inyeccién, no se observaron
diferencias significativas en los estudios con resonancia
magnética sobre el grosor del cartilago. Como mayor
limitacién del estudio, no existia un grupo control para
valorar el efecto placebo.

Cuando se valoran ensayos como el de Filardo y caols.
(5], con pacientes con grados moderados y graves de
osteoartritis (grado Il y IV de Kellgren-Lawrence), se
observa que no hay diferencias significativas del uso
de PRP frente al acido hialurénico, sin embargo si que
mejoraron aquellos casos mas leves (grado | y Il de
Kellgren-Lawrence). Aunque no hubo evidencia conclu-
yente de que el PRP tuviera propiedades regenerativas,
a diferencia del uso de corticoesteroides, no se asocio
con dafio del cartilago.

Recientemente se ha publicado el estudio de Kon y
cols. [11] dada la necesidad de resultados a largo plazo.
Nos presenta un seguimiento a tres afios de pacientes
con Unica inyeccion intrarticular aleatorizado doble ciego y
controlado con solucion salina. En sus resultados, mues-
tran que el uso intrarticular de PRP para la artrosis de
rodilla leve a moderada fue seguro y se documentd una
mejoria significativa del dolor tres afios después de una
Unica inyeccion. Los pacientes con mejor estado basal
del cartilago parecen responder mejor que los pacientes
con mas perdida, con mas mejoria clinica incluso cuando
comienzan desde condiciones mas dolorosas.

¢Qué dice la guia NICE (Instituto Nacional de Salud
y Excelencia Clinica del Reino Unido) sobre las
inyecciones de PRP para la osteoartritis? [12]

En su Ultima actualizacion del afio 2019, indica que
aln existe una calidad limitada de la evidencia para
valorar su eficacia. No existen complicaciones mayores
(infeccion, sangrado, dolor con la inyeccion, inflama-
cion...) con el uso de PRP.

La guia NICE pone de manifiesto que existen multi-
ples protocolos de tratamiento con diferentes prepa-
raciones y metodos de administracion que dan lugar a
confusiones a la hora de sacar conclusiones.

Concluye el documento que este procedimiento debe
usarse en grados leves o moderados de la enfermedad,
y que no puede generalizarse su uso debiendo tener en
cualquier caso una supervision estrecha y seguimiento
del profesional sanitario.

Aquellos profesionales que los usen deben informar
a las autoridades sanitarias, asegurarse de que el
paciente comprende la seguridad y eficacia del proce-
s0 y que se deben supervisar y revisar los resultados
del proceso incluyendo los métodos de preparacion de
las inyecciones.

¢Qué dicen las guias de practica clinicas
australianas de 2018 (13] sobre el uso de PRP
en osteoartritis de cadera y rodilla?

No se pueden establecer recomendaciones a favor ni
en contra, ya que la calidad de evidencia es muy baja.



PLASMA RICO EN PLAQUETAS Y CELULAS MADRE MESENQUIMALES INTRARTICULARES EN ARTROSIS 83

Similar a la guia NICE, recuerda que los estudios en
los que se basan las recomendaciones del uso de PRP
en osteoatritis tienen el problema de sesgo e inconsis-
tencia por tratarse de estudios en general de pequefio
tamafo muestral, aunque se obtienen efectos beneficio-
sos que perduran a los 6 meses. Las limitaciones de los
estudios hacen referencia a que no hay consenso en la
inclusion de pacientes ni en el nimero ni frecuencia de
las administraciones. Tampoco de la técnica de prepa-
racion o la concentracién de plaquetas, lo que conduce
a grandes variaciones en el disefio de los ensayos que
evaltan el uso de PRP.

Recuerdan el alto coste del tratamiento con PRP y
gue se requiere de un sistema complementario para
su preparacion.

Sobre la seguridad, los eventos adversos fueron
menores y no superiores a cuando se realizan inyec-
ciones con acido hialuroénico.

CELULAS MADRE MESENGQUIMALES (MSC)

Es un tratamiento mucho méas complejo respecto
al PRP Las células madre que se usan para lesiones
del sistema musculoesquelético pueden obtenerse de
la grasa del paciente, de su médula 6sea o incluso del
cordon umbilical. El uso de esta técnica en Espafia esta
restringido y la normativa es muy estricta.

Se ha estudiado en varios ensayos clinicos durante
los Ultimos afios, muchos in vitro o en animales (conejos
y ratones) pero muy escasos estudios en seres huma-
nos y con un tamano muestral pequefio. En ellos no
existe grupo control, probablemente por la dificultad de
la extraccion de las células madre, que conlleva una téc-
nica agresiva (liposuccion o aspiracion de médula osea).

Aunque el mecanismo de accion ain no esta del todo
aclarado, el uso de las células madre mesenquimales
se basa en su propiedad antinflamatoria, ya que inhiben
la maduracion de los linfocitos y monocitos (células de
la inmunidad). Con esta inhibicién disminuye la expre-
sion de células NK (Natural Killers), macrofagos y célu-
las T. Todo esto tendria como resultado una disminucion
de la respuesta inflamatoria y la apoptosis celular en la
articulacion, con lo que teéricamente podria prevenir
el deterioro del cartilago vy, por tanto, la progresion de
la osteoartritis.

En la mayoria de los ensayos publicados se extrajeron
las células madre del tejido adiposo autdlogo mediante
el procedimiento de liposuccién y se sometieron a diges-
tién con colagenasa para obtener la fraccion vascular
estromal, un componente celular del lipoaspirado. Las
células madre se recogieron y se evaluaron mediante
analisis microbiolégico y reacciones en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (rt-PCR) (13-17).

Los resultados de estos estudios son variados y en
ocasiones contradictorios al tratarse de estudios hete-
rogéneos no controlados y sin aleatorizacion.

Como ejemplo, en referencia del volumen de la inyec-
cion 6ptima, mientras que Jo y cols. [16] concluyen que
se obtienen mejores resultados con dosis bajas, Freitaj
y cols. (18] encuentran mayor diferencia significativas
con dosis alta.

Esto mismo ocurre con la reduccion de la pérdida de
cartilago, donde existen diferentes conclusiones segin

los estudios revisados. Como caso positivo, en los datos
gue nos presentan Freitaj y cols. (18], los hallazgos en
resonancia magnética se puede observar una modifi-
cacion en la progresion de la enfermedad gracias a las
infiltraciones del grupo con terapia de células madre
mesenquimales intrarticulares derivadas del tejido adi-
poso. Sin embargo, en el estudio propuesto por Lee
y cols. [B] en resonancia magnética no hay cambios
significativos a los seis meses entre los pacientes que
recibieron inyeccion de células mesenquimales frente
al control con solucion salina.

La técnica, al igual que en el caso de inyeccion de
PRP. no estd exenta de riesgos. Los hematomas y
molestias locales son los efectos secundarios mas
frecuentes debido al procedimiento de extraccion (por
liposuccion o por extraccién de médula 6sea) como en
la inyeccion. La mayoria de los efectos secundarios
se resuelven espontaneamente durante las primeras
48 horas y se alivian con compresion fria y antinflamato-
rios orales. Se han descrito dos casos de bursitis ratulia-
na que tardaron 15 dias en resolver, y en ambos casos
el cultivo microbiolégico del liquido fue negativo [19).

En el ensayo clinico de Freitaj y cals. (18] no se obser-
varon eventos adversos graves, el grupo de pacientes
sometidos a la inyeccién de células mesenquimales de
tejido adiposo presenta un dolor mas significativo que
con el acido hialurénico, siendo el mismo volumen el
gue se inyecta.

Son escasos los estudios clinicos actualmente publi-
cados como para recomendar el uso de células madre
en osteoartritis ni para evaluar la seguridad de los mis-
mos.

CONCLUSIONES

Existe una gran esperanza del uso de las terapias
biolégicas para el tratamiento de la osteoartritis con
inyecciones intrarticulares.

Se estan realizando cada vez mas estudios para
reforzar la evidencia del beneficio de la inyeccion, tanto
de PRP como de MSC, dentro de articulaciones con
osteoartritis especialmente cuando la enfermedad esta
en fases iniciales. Por ahora son estudios heterogéneos
no controlados y sin aleatorizacion la mayoria de ellos y
falta un seguimiento a largo plazo.

En referencia a la seguridad de las inyecciones IA, si
bien el PRP se considera seguro, la inyeccién de cual-
quier sustancia en articulaciones conlleva posibilidad
de complicaciones.

Aunque existe el beneficio potencial de las terapias
biolégicas, con alivio del dolor, una mejoria en la fun-
cionalidad de la articulacion y no se describen efectos
secundarios graves, consideramos la necesidad de
ensayos clinicos rigurosos y bien disefiados para esta-
blecer la seguridad la dosis 6ptima, eficacia y rentabili-
dad antes de su recomendacién generalizada.

Con los resultados hasta el momento y la evidencia
que encontramos en la bibliografia, creemos que el
objetivo para los futuros estudios debe ser una ade-
cuada eleccion de los pacientes con osteoartritis,
actuando cuando la enfermedad esta en sus fases mas
iniciales dado el potencial beneficio de estas terapias
regenerativas.
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ABSTRACT

Osteomuscular pain is the most common cause of
consultation in the pain units, osteoarthrosis degener-
ation is the most prevalent pathology within osteomus-
cular pain, with the most affected areas, the spine at
both lumbar and cervical levels, the limbs (knee, hip,
shoulder) leaving the rest of the joints of the anatomy.
Interventional techniques try to alleviate pain caused by
osteoarthritis, in many cases in patients with accompa-
nying pathology that makes the possible surgical solu-
tion ruled out, because of its excessive risk (knee or
hip prothesis), or as in the case of spondylarthrosis, is
surgical treatment does not guarantee the removal of
pain, as is the case with spinal arthrodesis indicated
for treat this pain. As always, the difficulty lies in being
able to offer the patient, a treatment whit sufficient
scientific evidence and with the lowest possible risk,
which leads to a satisfactory result for him. This article
aims to review the interventional technigue available to
treat pain caused by osteoarthritis, and their degree of
evidence when available.

Key words: Osteoarthritis pain management, interven-
tional techniques, radiofrequency.
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RESUMEN

El dolor osteomuscular es la causa méas frecuente de
consulta en las unidades del dolor; la degeneracion artro-
sica es la patologia mas prevalente dentro del dolor osteo-
muscular, siendo las zonas mas afectadas la columna
vertebral (tanto a nivel lumbar como cervical), las extremi-
dades (rodilla, cadera, hombro), quedando el resto de las
articulaciones de la anatomia como localizaciones menos
frecuentes. Las técnicas intervencionistas intentan paliar
el dolor causado por la artrosis, en muchos casos en
pacientes con patologia acompafiante que hace que la
posible solucién quirdrgica sea descartada por su excesivo
riesgo (proétesis de rodilla o cadera), o bien, como ocurre
en el caso de la espondiloartrosis, el tratamiento quirdrgi-
co no garantice la eliminacion del dolor, como ocurre con
la artrodesis de columna preconizada para tratar este
tipo de dolor. Como siempre, la dificultad estriba en poder
ofrecer al paciente un tratamiento con evidencia cientifica
suficiente y con el riesgo méas bajo posible, que conlleve
a un resultado satisfactorio para él. El presente articulo
pretende revisar las técnicas intervencionistas disponibles
para tratar el dolor causado por la artrosis, y su grado de
evidencia cuando esta esta disponible.

Palabras clave: Tratamiento del dolor en artrosis, téc-
nicas intervencionistas, radiofrecuencia.
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ESPONDILOARTROSIS

Cuando la artrosis afecta a la columna vertebral,
las dos estructuras que se ven involucradas son las
articulaciones facetarias y los discos intervertebrales.

Articulaciones facetarias

Conocidas como origen frecuente del dolor cervical
toracico o lumbar, siendo su incidencia del 55 % en el
dolor cervical, del 42 % en el dolor toracico y del 31 %
en la zona lumbar (1].

El dolor facetario lumbar se manifiesta por dolor en
la zona lumbar, no irradiado a las piernas, y que empeo-
ra con la bipedestacion y la extension de la columna.
Las pruebas de imagen pueden demostrar la deformi-
dad de las articulaciones facetarias o, en la mayoria de
los casos, mostrar minimos o ningln cambio. El dnico
test que puede llevarnos al diagnoéstico de dolor face-
tario es el bloqueo diagnostico del ramo medial, que,
realizado con un anestésico local, debe producir una
mejoria del dolor superior al 50 % para considerarse
positivo. Una vez llegado al diagnéstico, el tratamiento
intervencionista indicado es la neurotomia por radiofre-
cuencia del ramo medial.

La neurotomia por radiofrecuencia del ramo medial
es una técnica que esta bien estandarizada a nivel cer-
vical y lumbar, no asi a nivel toracico, y que es un tra-
tamiento que esta bien establecido y estudiado con un
nivel de evidencia alto [2-4]. Por tanto, tras llegar al
diagnéstico de dolor facetario el tratamiento de eleccion
es la neurotomia por radiofrecuencia del ramo medial
(Figuras 1y 2).

Conclusiones

La neurotomia por radiofrecuencia del ramo medial
es una técnica estandarizada a nivel cervical y lumbar,

Fig. 1.

Fig. 2.

con unos niveles de evidencia elevados vy, por tanto,
totalmente recomendable en el tratamiento del dolor
facetario secundaria a la artrosis vertebral.

DISCO INTERVERTEBRAL

Es causa frecuente de dolor tanto cervical como
lumbar. La afectacion se produce por la asociacion de
varios fenémenos fisiopatolégicos [5]:

— Disminucién de la hidratacion discal: el disco pier-
de contenido en agua y pierde elasticidad, lo que
se manifiesta en la pérdida de su capacidad para
balancear el peso de la columna entre el pilar
anterior (vértebras y discos) y el pilar posterior
(facetas).

— Aparicién de grietas en el anillo fibroso, con la
salida a través de ellas del contenido mucoproteico
del nacleo discal, lo que permite que este se ponga
en contacto con las terminaciones nociceptivas
localizadas en el tercio externo del anillo fibroso,
convirtiendo este en un emisor de nocicepcion.

- Proliferacion de vasos y terminaciones nociceptivas
y simpaticas a través de estas grietas, haciendo
gue aumente la nocicepcion originada en el anillo
fibroso.

Esta ha sido la vision que sobre la degeneracion dis-
cal hemos tenido durante afios, y por la que se han
disefiado diferentes tratamientos intervencionistas,
cuya diana era la parte posterior del anillo fibroso.
Muchos de estos tratamientos se han eliminado debido
a la falta de evidencia de eficacia.

En los dltimos afios, la interpretacion del dolor dis-
cogeénico ha variado, introduciendo nuevos conceptos
que involucran a los platillos vertebrales (6], es decir,
la parte del cuerpo vertebral que esta en contacto con
los discos y cubierta de una fina capa de cartilago.
Estos platillos, con la edad, tienden a adelgazar la capa
de cartilago y a su calcificacion. En contraste con el
disco, que solo esta inervado en la parte externa del
anillo, el cuerpo vertebral esta bien inervado, especial-
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mente el periostio, pero en comparacion con la masa
Osea total, la médula 6sea es la que recibe el mayor
ndmero de terminaciones nerviosas. Estas terminacio-
nes nerviosas de la médula ésea son tanto Ad como
terminaciones amielinicas C, tanto nociceptivas como
simpaticas. Los cambios que se producen en los plati-
llos vertebrales favorecen los cambios inflamatorios en
ellos con la proliferacion de vasos sanguineos y ademas
la proliferacién de terminaciones nerviosas de ambos
tipos nociceptivas y simpaticas, que los convierten en
susceptibles a la sensibilizacion, tanto quimica como
mecanica. Estos cambios en los platillos vertebrales
se conocen desde hace tiempo, y se han correlaciona-
do con la aparicion de cambios en las imagenes de la
resonancia magnética, siendo descritos por Maodic (7]
y clasificandolos en tres tipos:

— Modic |: caracterizados por una disminucion de la
sefial en T1 y aumento de la sefial en T2, histo-
patolégicamente se corresponden con un estado
de inflamacion activa, coincidente con la fisura y la
disrupcion de los platillos vertebrales y la paricion
de tejido de granulacion vascularizado, en el seno
de la méedula 6sea.

— Modic Il: caracterizados por aumento de la inten-
sidad de la sefial en T1, y una iso o ligeramente
hipersefial en T2; histopatologicamente se corres-
ponde con el reemplazamiento de la médula 6sea
por grasa.

— Modic lll: con disminucion de la sefial tanto en T1
como T2, se corresponde por la esclerosis 6sea
de los platillos.

Los cambios Modic moderados o severos, tipo |y
tipo Il, son los méas especificos de la resonancia magné-
tica para predecir la concordancia del dolor al realizar
una discografia de provocacion (8] que, aunque contro-
vertida, continda siendo el gold estandar del diagnostico
del dolor discogénico.

El cuerpo vertebral esta profusamente inervado y su
inervacion es conocida desde hace muchos afnos (9],
siendo el nervio basivertebral el que recoge todas las
terminaciones nociceptivas que proceden del cuerpo
y de los platillos, que se retnen en la zona central
posterior del cuerpo vertebral, y emerge a través del
foramen basivertebral en la cara posterior del cuerpo
vertebral y se une al nervio sinuvertebral para terminar
en la raiz espinal correspondiente.

Como consecuencia de todo esto, se esta cambian-
do el concepto del dolor discogénico y se estan dise-
flando nuevas técnicas para tratarlo que tienen como
diana el nervio basivertebral o el nervio sinuvertebral.

Las técnicas intervencionistas para el dolor discogé-
nico son las siguientes:

— IDET: consistente en un catéter que tiene una
zona metalica capaz de emitir las ondas de radio-
frecuencia generando calor. El catéter se dispo-
ne enrollado dentro del disco, colocando la zona
metélica en la parte posterior del disco, en con-
tacto con el anillo fibroso y se realiza una lesion
termica con radiofrecuencia. Utilizando esta téc-
nica, Derbi y cols. comunicaron mejoria del dolor
en el 62,5 % de los pacientes tratados, si bien
diversas revisiones sistematicas de evidencia han
arrojado conclusiones dispares en cuanto a su
efectividad (10).

- Inyeccion de azul de metileno intradiscal: la técnica
descrita inicialmente [11) no ha podido ser repro-
ducida y en un RCT realizado por el grupo holandés
de Van Kleef concluyeron que no se puede reco-
mendar esta técnica para el tratamiento del dolor
discogénico (12].

— Ablacion con laser del nervio basivertebral por via
epiduroscopica transforaminal: descrita por H. Kim
(13] en un Unico trabajo en el que comunica mejo-
rias de mas del 90 % de los pacientes tratados.

— Ablacion por laser del nervio sinuvertebral por via
epiduroscopica transforaminal, del mismo autor
anterior [14), con resultados buenos o excelentes
en 96,1 % de los pacientes.

— Ablacién intradsea del nervio basivertebral: parece
la técnica que mas soporte tiene y ofrece varios
RCT (15.16] con buenos resultados, se comenzo
a utilizar para tratar el dolor de las fracturas verte-
brales. Posteriormente se ha comprobado su utili-
dad en el dolor discogénico, teniendo que tratarse
las dos vértebras que estan en contacto con el dis-
co generador de dolor. El nervio basivertebral no
se regenera, por lo que la denervacion de la ver-
tebra es irreversible. Requiere de un instrumental
especifico (Intracept® de Relievant Medisystems).
Se realiza de manera percutanea con abordaje
transpedicular unilateral con una guia curva que
conduce un electrodo de radiofrecuencia bipolar
hasta el centro del cuerpo vertebral, para realizar
una lesion térmica.

Conclusiones

Las técnicas descritas tendran que demostrar su
capacidad de ser reproducidas y de responder a incog-
nitas de futuro (como qué pasa con una vertebra dener-
vada con el paso de los afios), pues estamos hablando
de pacientes jovenes con un disco degenerado, no de
ancianos con fracturas vertebrales.

En mi experiencia, muchos pacientes que clinicamen-
te presentan un cuadro de dolor discogénico responden
bien a un bloqueo diagnostico de facetas, por lo que
deberiamos pensar en estas técnicas cuando el blo-
gueo facetario sea negativo y tengamas una resonancia
magnética con cambios Madic tipo | o II.

AFECTACION ARTICULAR PERIFERICA

Aunqgue la artrosis afecta a cualquier articulacion
de la anatomia, en este apartado haremos referencia
a las que lo hacen con mas frecuencia y mas impacto
tienen en la calidad de vida de los pacientes: gonartro-
sis, coxartrosis y artrosis escapulohumeral.

Gonartrosis

La afectacion de la rodilla es la mas frecuente tras
la vertebral. Las técnicas intervencionistas se utilizan
en aquellas personas que rechazan una protesis total
de rodilla por cualquier mativo, casi siempre por tener
una edad avanzada o por presentar un riesgo quirlr-
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gico alto. El tratamiento intervencionista del dolor de
rodilla, y méas especificamente la neurotomia de los
nervios geniculares, con el consiguiente conocimiento
de la inervacion de la rodilla, ha sido objeto de multiples
articulos desde que se publico la primera descripcion
de la técnica por Choy (17]. La descripcién anatémi-
ca de la inervacion de la rodilla (18-20], asi como la
neurotomia de los geniculares, se ha descrito multi-
ples veces, con control radiolégico o ecogréafico, con
la consiguiente discusién sobre qué método es mejor y
tiene mejores resultados. De todos estos articulos voy
a hacer referencia a uno publicado en 2019 (21], en
el que revisan la técnica descrita por Choy y concluyen
mediante disecciones en cadaveres que las referencia
radiolégicas que se recomiendan en el articulo origi-
nal no son adecuadas y recomiendan una aproxima-
cion mas baja para la neurotomia de los geniculares
superiores lateral y medial, y recomiendan realizar una
neurotomia de la rama infrapatelar del safeno en lugar
del genicular inferomedial, por tener mas participacion
en la inervacién de la parte inferior de la articulacion
de la rodilla. Creo que es necesario revisar este tema,
pues en mi experiencia con las referencias anatomo-
rradiolégicas de Choy, los resultados son decepcionan-
tes y el hecho de que se publiquen nuevos trabajos
recomendando cambiar las referencias anatomicas y
radiologicas de la técnica indica que esta dista mucho
de poderse estandarizar y reproducir. Dos revisiones
sistematicas [22.23] de la eficacia de este tratamiento
concluyen en que mejoran la intensidad del dolor, pero
no la funcionalidad de la articulacion.

Conclusiones

Es preciso realizar una revision de las referencias ana-
tomicas y radiolégicas del articulo original para intentar
mejorar los resultados de esta técnica. En cuanto a si
es mejor el control radiolégico o ecogréfico, creo que
cada uno debe utilizar aquella con la que se sienta mas
comodo y ofrezca mas seguridad al paciente.

COXARTROSIS

Aunque la articulacion de la cadera se afecta con
menos frecuencia que la rodilla, también parece des-
pertar menos curiosidad e interés de las publicacio-
nes, pues son muchas menos que sobre la rodilla. La
inervacion de la cadera esta bien estudiada (24-26].
El resumen de todas estas publicaciones es que la
céapsula articular de la cadera recibe inervacion en su
cara anterior de los nervios femoral (cuadrante supero
externo) y obturador en el cuadrante infero interno. Se
ha demostrado que la denervacién de la capsula arti-
cular en la cara anterior produce un alivio del dolor en
los pacientes con coxartrosis avanzada que no pueden
ser tratados con una protesis total debido a diferentes
factores (edad avanzada, comorbilidades o riesgo qui-
rurgico elevado). Esquematizando mucho la inervacién
de la cara anterior de la cadera resumiria en que las
ramas articulares del femoral se localizan en la par-
te superior y externa del cotilo femoral, mientras que
las ramas articulares del obturador se localizan en la

parte inferior sobre la rama descendente del isquion
en su union con el borde inferior del cotilo. La primera
publicacién describiendo una técnica de denervacion
con radiofrecuencia de la cara anterior de la capsula
articular de la cadera se produce en 2001 [27], en
el que Kawaguchi describié una técnica con una aguja
colocada en el borde anterolateral del cotilo para lesio-
nar las ramas del nervio femoral, y otra en la parte
inferior en la unién entre la parte externa de la rama
pubiana y la descendente del isquidn para lesionar las
ramas del obturador mediante radiofrecuencia termi-
ca; obtiene buenos resultados en disminuir el dolor en
pacientes con coxartrosis. En los afos siguientes se
siguen publicando trabajos con un abordaje similar al
de Kawaguchi, con control radiolégico o con control
ecografico (28-30], asi como algunas series de casos
con radiofrecuencia pulsada (31). En 2018 se publico
una revision de la evidencia que concluye que ninguno
de los trabajos publicados es un RCT y que es necesaria
su realizacion con una metodologia de alta calidad para
poder valorar el papel de estas técnicas. En 2008 (32]
una publicacion hace una valoracion de la anatomia
radiolégica del nervio obturador, analizando la dificul-
tad que tiene lesionar todas las posibles variaciones
anatémicas de las ramas articulares del obturador con
una sola aguja, ademas de analizar la dificultad que pre-
senta el abordaje anterior de estas ramas debido a la
presencia del paguete vasculo-nervioso femoral, que se
interpone en el trayecto de las agujas, recomendando
introducirlas de manera anterolateral con un angulo
de al menos 70° con el plano vertical. Termina propo-
niendo la realizacion de tres lesiones para asegurar
la neurotomia de la mayoria de las ramas articulares.
Basandonos en este articulo, desarrollamos una varia-
cion de la técnica de Kawaguchi en la que utilizamos
tres agujas en la zona superoexterna del cotilo, y otras
tres agujas en la parte inferior en la rama ascenden-
te del isquion, introducidas de manera lateral con un
angulo al menos de 70° respecto al plano vertical, y
realizando una lesién en empalizada con radiofrecuen-
cia térmica bipolar entre cada dos agujas (Figura 3),

Fig. 3.
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obteniendo buenos resultados en mas del 60 % de los
pacientes tratados, que fue objeto de una comunicacion
a un congreso de la SED. Estas técnicas tienen que ser
validadas en cuanto a su reproducibilidad y resultados,
careciendo en estos momentos de evidencia, y de la
estandarizacién de las referencias anatémicas y radio-
légicas para su realizacion (33).

Conclusiones

La neurotomia por radiofrecuencia de las ramas
articulares de los nervios femoral y obturador es una
técnica no estandarizada, cuyas referencias anatomi-
cas y radiologicas estan todavia sin establecer y que
precisaran de la realizacion de RCT de calidad para
poder conseguir datos de evidencia sobre su utilidad.
En mi opinion la realizacion de lesiones en empalizada
con dos o tres agujas puede mejorar la posibilidad de
lesionar la mayoria de las ramas sensoriales que, debi-
do a las variaciones anatémicas, pueden ser dificiles
de lesionar con una sola aguja. El principal peligro y
complicacion de esta técnica es la aparicion de hema-
tomas por puncién accidental de la arteria femoral,
si el abordaje se hace de manera vertical. La técnica
se puede realizar con control radiolégico o ecografico,
ofreciendo la ecografia la ventaja de poder visualizar el
paquete vasculonervioso femoral.

ARTROSIS ESCAPULOHUMERAL

Mucho menos interés despierta la articulacion del
hombro en cuanto a publicaciones. La inervacion de la
capsula articular del hombro se describe en un articulo
de 2017 [34), resumiéndola en tres: las ramas articu-
lares del nervio supraescapular (SE), las del nervio axi-
lar (A) y las del pectoral lateral (PL), ofreciendo no solo
su anatomia y localizacién, sino también su situacion
radiolégica con respecto a las estructuras de la arti-
culacion, existiendo otro mas reciente de 2019 (35].

Desde hace afios, el tratamiento con radiofrecuen-
cia pulsada del nervio supraescapular ha sido el trata-
miento con mas frecuencia realizado en pacientes con
hombro doloroso de cualquier causa. La causa mas
frecuente de dolor en el hombro es la afectacion del
manguito de los rotadores, bien por patologia degene-
rativo-inflamatoria (tendinosis, tendinitis) o por roturas
del manguito que pueden afectar a uno o varios de sus
componentes. La artrosis afecta con mas frecuencia a
la articulacién acromio-clavicular y con menos frecuen-
cia a la escapulohumeral.

La radiofrecuencia pulsada del nervio supraescapular
tiene un nivel de evidencia bajo [36), probablemente por
la falta publicaciones de RCT bien disefiados, si bien es
una técnica ampliamente usada en las unidades del dolor.

Muy recientemente se ha publicado un articulo [37]
en el que se describe la realizacion de radiofrecuencia
térmica con lesiones de los tres nervios (SE, Ay PL) en
distintos puntos con sus correspondientes referencias
radiologicas. Esta publicado como una carta al director,
siendo un trabajo restrospectivo, pero que claramente
abre una nueva via de tratamiento en una articulacion
qgue hasta ahora ha despertado poco interés.

Conclusiones

Aunque la radiofrecuencia pulsada del nervio
supraescapular tiene un nivel de evidencia bajo, su uti-
lizacion frecuente en las unidades del dolor, su poca
complejidad y pocas complicaciones, la hace la técnica
de primera eleccion en el dolor por artrosis del hom-
bro. Las técnicas de denervacion por radiofrecuencia
estan en el inicio y habra que ver si en el futuro ofrecen
resultados y son facilmente reproducibles.

CONCLUSIONES

Los tratamientos intervencionistas en el dolor por
artrosis siguen teniendo un nivel de evidencia bajo, lo
que en mi opinion refleja la dificultad para realizar RCT de
alta calidad con este tipo de técnicas. También nos anima
a la profundizacion en el conocimiento de la anatomia y
de las referencias radiologicas o ecograficas mas fiables
gue permitan tener unos resultados 6ptimos y reproduci-
bles al utilizarlas. En el afio 2006 publiqué un articulo de
revision sobre este mismo tema (38], y al realizar esta
nueva revision observo que Unicamente se han descrito
nuevas técnica para tratar la gonartrosis y el dolor dis-
cogeénico, pero el nivel de evidencia de todas ellas sigue
siendo demasiado bajo, lo que habla poco en favor de los
que nos dedicamos al intervencionismo. Sera necesario
un esfuerzo de todos para que, transcurridos otros cator-
ce afios, no sigamos manifestando nuestra incapacidad
para aumentar el nivel de evidencia de las técnicas que
utilizamos a diario en nuestra practica clinica.
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