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Introduccion: La epicondilalgia es una entidad de dolor caracterizada por la presencia
de dolor en la region lateral del codo, y acompafiada por pérdida de fuerza durante
actividades de agarre o prension con el miembro superior afecto. En la actualidad se
estima que su prevalencia es del 1-3% en la poblacidn general, afectando de forma similar
a mujeres y hombres. Aunque su fisiopatologia es compleja y su patogénesis es
multifactorial, a nivel clinico las fuentes de dolor mas frecuentes suelen ser el tenddn del
extensor coman, por un proceso patoldgico del tendon o tendinopatia, asi como la
musculatura extensora. Por otro lado, otra posible fuente de dolor relacionada con la
epicondilalgia es el tejido nervioso, en este caso el nervio radial. Hay investigaciones que
han observado la presencia de un aumento de la mecano-sensibilidad del nervio radial en
sujetos con epicondilalgia, lo que puede indicar la presencia de alteraciones del

procesamiento nociceptivo y una alteracion sensorial especifica de dicho nervio.

Objetivos: Los objetivos de la presente tesis doctoral son: 1) evaluar las caracteristicas
de del dolor en pacientes con epicondilalgia; 2) analizar las caracteristicas estructurales
del nervio radial en los pacientes con epicondilalgia y comparar los hallazgos con sujetos
sanos; 3) evaluar las caracteristicas morfoldgicas del tendon del extensor comdn en
pacientes con epicondilalgia, asi como sus caracteristicas sensoriales, y comparar los

hallazgos con sujetos sanos.

Métodos: La presente tesis doctoral emple6é una metodologia observacional y transversal
dividida en tres articulos: un articulo que incluye una cohorte de pacientes con
epicondilalgia (Estudio 1); y dos articulos en los que se compararon pacientes con

epicondilalgia frente a sujetos sanos en un disefio de casos y controles (Estudios 2 y 3).

Para el estudio 1, se incluyeron pacientes con epicondilalgia (n=37) y se evaluaron
variables sociodemogréficas (edad, sexo, peso,), clinicas (historia e intensidad de dolor,

discapacidad), variables psicofisicas (umbrales de dolor a la presion en 4 puntos del
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cuerpo a nivel bilateral), la evaluacion de la presencia de sintomas de sensibilizacién
central (cuestionario CSI) y de sintomas relacionados con caracteristicas neuropaticas del

dolor (cuestionario S-LANSS).

Para el estudio 2, se compararon datos de pacientes con epicondilalgia (n=37) con un
grupo control de caracteristicas similares (n=37). Se evaluaron bilateralmente los
umbrales de dolor a la presion en tres puntos de recorrido del nervio radial y se realizo
una evaluacion ecografica bilateral y posterior medicion del &rea de seccidn transversal

del nervio radial en dos puntos de su recorrido.

Para el estudio 3, se compararon datos de los pacientes con epicondilalgia (n=37) con un
grupo control de caracteristicas similares (n=37). Se realizd una evaluacion de los
umbrales de dolor a la presion en a nivel bilateral en zona sintomatica (codo), en zonas
relacionadas a nivel segmentario (C5-C6 y segundo espacio metacarpiano) y una zona
distante y libre de dolor (tibial anterior). Se realiz6 una evaluacion ecogréafica bilateral y
posterior analisis y mediciones morfoldgicas (area de seccién transversal, grosor y ancho
del tejido) tanto del tenddn del extensor comun como del masculo extensor radial corto

del carpo, asi como del grosor del masculo supinador.

Resultados: El estudio 1 encontré que el 16% de pacientes presentaban sintomas
asociados a sensibilizacion, mientras que el 35% presentaban sintomas relacionados con
caracteristicas neuropaticas. Ambos tipos de sintomas mostraron relacién (r=0,538,
p<0,001). El analisis de regresion reveld que los sintomas asociados a caracteristicas
neuropaticas explicaban el 26,8% de la varianza de los sintomas asociados a
sensibilizacion (r?= 0,268), mientras que los umbrales de dolor a la presion explicaban un

6,6% adicional (r>= 0,334).



El estudio 2 encontré que el nervio radial del lado afecto de los pacientes con
epicondilalgia presenta menores umbrales de dolor a la presion en el recorrido de dicho
nervio comparado tanto con el lado contralateral (p<0,01) como con ambos lados del
grupo control (p<0,001). Ademas, se encontrd que el area de seccion transversal del
nervio radial del lado afecto es mayor que el del lado no afecto (p<0,01) y que ambos
lados del grupo control (p<0,001). Finalmente, se encontrd que el area de seccion
transversal del nervio radial en el surco radial estd asociada negativamente con el umbral
de dolor a la presion en el mismo punto (r=-0,496; p=0,002) y asociado positivamente

con la funcionalidad (r=0,325; p=0,045).

El estudio 3 identificé que los pacientes con epicondilalgia muestran menores umbrales
de dolor a la presion a nivel bilateral de forma generalizada (p<0,001) y menores umbrales
de dolor a la presion en el epicondilo lateral y segundo metacarpiano en el lado
sintomatico, en comparacion con el lado no afecto. Ademas, se observo que los valores
de las mediciones morfoldgicas del tendon (area de seccion transversal y ancho) son
mayores que los del grupo control (bilateralmente) (p<0,001), y el grosor del tenddn es
mayor que el del lado no afecto (p<0,01). Las mediciones morfoldgicas no mostraron

relacion con la evaluacion sensorial.

Conclusiones: Se identificaron en pacientes con epicondilalgia ciertos sintomas
asociados a caracteristicas neuropéticas del dolor y/o a la presencia de sensibilizacion
central. Ademas, estas caracteristicas estuvieron asociadas. EI umbral de dolor a la
presion a nivel del codo (sensibilizacion periférica) estuvo asociado a los sintomas con

caracteristicas neuropaticas del dolor.

Segundo, se ha encontrado hiperalgesia a la presién en el recorrido del nervio radial, asi
como la presencia de una inflamacion neural caracterizada por un aumento de su area de

seccidn transversal comparado con el lado no afecto y con sujetos control. Estos hallazgos



podrian sugerir la presencia de sensibilizacion en el tejido nervioso de estos pacientes, y
que el nervio radial podria considerarse una estructura periférica capaz de iniciar y

mantener la alteracion del procesamiento del dolor de estos pacientes.

Finalmente, se ha encontrado una hiperalgesia a la presion generalizada sugerente de la
presencia de sensibilizacion, asi como ciertos cambios morfologicos del tenddn extensor,
pero no de los musculos evaluados. Ademas, no se encontrd asociacion entre la

evaluacion de la sensibilidad a la presién y los cambios morfologicos en el tendon.

Palabras clave: Tendinopatia, epicondilalgia, sensibilizacién, ultrasonografia, umbral de

dolor, nervio radial.
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Abstract



Introduction: Lateral epicondylalgia is a pain condition characterized by the presence of
pain in the lateral region of the elbow, and it is accompanied by strength lost during
gripping activities with the affected upper extremity. Its prevalence is estimated to be 1%-
3% in the general population, affecting women and men similarly. Although the
pathophysiology of lateral epicondylalgia is complex and its pathogenesis is
multifactorial, clinically, the most frequent sources of pain are considered the common
extensor tendon, due to a pathological process of the tendon, a process called
tendinopathy, as well as the extensor muscles. Further, another possible source of pain
related to epicondylalgia is the nervous tissue, in this case the radial nerve. Some studies
have found an increased mechano-sensitivity of the radial nerve in subjects with lateral
epicondylalgia, indicate of altered nociceptive processing and a specific sensory
sensitivity of the radial nerve. Thus, different studies have shown that the radial nerve in
patients with lateral epicondylalgia may present morphological changes, such as an

increase in the cross-sectional area of the nerve in the affected extremity.

Objectives: The objectives of this PhD thesis were: 1) to evaluate the pain phenotype in
patients with lateral epicondylalgia; 2) to analyze the structural characteristics of the
radial nerve in patients with lateral epicondylalgia and compare the findings with healthy
subjects; 3) to evaluate the morphological characteristics of the epicondylar common
extensor tendon in patients with lateral epicondylalgia as well as its sensory

characteristics, and compare the findings with healthy subjects.

Methods: This PhD thesis used an observational and transversal design divided into three
different chapters: chapter one including a cohort of individuals with lateral
epicondylalgia (Study 1) and two studies where some variables were compared between
patients with lateral epicondylalgia and healthy subjects, in a case-control design (Studies

2 and 3).

X



In study 1, in 37 patients with lateral epicondylalgia, sociodemographic (age, sex, weight,
height), clinical (history of symptoms, pain intensity, related-disability) and
psychophysical (pressure pain thresholds) variables as well as the evaluation of
sensitization-associated symptoms (CSI) and neuropathic-associated symptoms (S-

LANSS questionnaire) were evaluated.

In study 2, pressure pain thresholds bilaterally at three points along the radial nerve path
and bilateral ultrasound evaluation of the cross-sectional area of the radial nerve at two
points were compared between patients with lateral epicondylalgia (n=37) and healthy

matched controls (n=37).

In study 3, widespread pressure pain thresholds (symptomatic local area-elbow,
segmental-related areas-C5-C6/ second metacarpal space, and one remote area-tibialis
anterior) and a bilateral ultrasound morphological analysis of cross-sectional area,
thickness and width of both the common extensor tendon and the extensor carpi radialis
brevis muscle, as well as thickness of supinator muscle were compared between patients

with lateral epicondylalgia (n=37) and healthy matched controls (n=37).

Results: Study 1 found that 16% of the patients presented sensitization-associated
symptoms while 35% of patients presented neuropathic-associated symptoms. Both types
of symptoms seem to be related (r=0.538, p<0.001). Regression analysis revealed that
neuropathic-associated symptoms explained 26.8% of the variance of sensitization-
associated symptoms (r>= 0.268), while pressure pain thresholds explained an additional

6.6% (r2= 0.334).

Study 2 revealed that the radial nerve on the affected side of lateral epicondylalgia
patients exhibited lower pressure pain thresholds when compared to the contralateral

(p<0.01) as with both sides in healthy controls (p<0.001). Furthermore, the cross-
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sectional area of the radial nerve on the affected side was higher compared with the
unaffected side (p<0.01) and also with both sides in controls (p < 0.001). Finally, the
cross-sectional area of the radial nerve at the spiral groove was negatively associated with
pressure pain thresholds at the same location (r=-0.496; p=0.002) and positively

associated with related-disability/function (r=0.325; p=0.045).

Study 3 observed bilateral widespread lower pressure pain thresholds in all points
evaluated (p<0.001) and lower pressure pain thresholds in the lateral epicondyle and
second metacarpal at the symptomatic side as compared to the non-symptomatic side in
patients with lateral epicondylalgia. In addition, cross-sectional area and width of the
tendon were greater than in controls bilaterally (p<0.001), and the tendon thickness was
also higher on the painful side tan on the non-painful side (p<0.01) in patients with lateral
epicondylalgia. Finally, no association between morphological changes and sensory

evaluation was observed.

Conclusions: We found that neuropathic-associated and sensitization-associated
symptoms are associate in patients with lateral epicondylalgia. Thus, these symptoms
were associated. Pressure pain thresholds at the local level of the elbow (peripheral

sensitization) were found to be correlated with neuropathic-associated symptoms.

Second, we also identified pressure pain hyperalgesia as well as the presence of a possible
nerve swelling, characterized by an increase in its cross-sectional area, of the radial nerve
in patients with lateral epicondylalgia. These findings suggest the presence of
sensitization in the nervous system of these patients and that radial nerve can represent a
potential peripheral drive to initial and maintain the altered pain processing in lateral

epicondylalgia.
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Finally, widespread pressure pain hyperalgesia suggestive of central sensitization was
also found, as well as certain morphological changes of the tendon, but not of the muscles
of the forearm. Thus, no association between pressure pain sensitivity and morphological

changes was observed.

Keywords: Tendinopathy, epicondylalgia, sensitization, ultrasonography, pressure pain

threshold, radial nerve.
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1. Introduccion






1.1. DEFINICION

La epicondilalgia es una entidad que se caracteriza, a grandes rasgos, por un dolor
en la region lateral del codo. La forma de entender y abordar esta dolencia ha
evolucionado a lo largo de las ultimas décadas, de forma que incluso su nomenclatura ha

variado en diversas ocasiones a lo largo de la historia (Di Filippo et al., 2022).

A finales del s. XIX ya existian textos en los que se comienza a hablar de esta
dolencia. La primera descripcion se atribuye al médico aleman F. Runge (Runge, 1873),
pero fue Morris el que acufi6 el término “Lawn tennis arm” con referencia al dolor de
brazo relacionado con el tenis (Morris, 1882). Igualmente, en 1883 el doctor Major
desarrollo este término, achacando como origen del dolor al ligamento anular del radio y

al muasculo triceps (Major, 1883).

Ademas, parece que fue una dolencia de gran interés en esa época, ya que en el
mismo afo otros autores expusieron sus ideas de que el origen del dolor podia ser el
atrapamiento del nervio radial o sus ramas distales (O’Sullivan, 1883), ya que es el nervio

que tiene mayor relacion anatdmica y funcional con la region lateral del codo.

En 1936, Cyriax expone la nomenclatura de codo de tenista (“tennis elbow™), y lo
achaca a una rotura o lesion entre el tendén del musculo extensor radial corto del carpo y

el periostio del epicondilo humeral (Cyriax, 1936).

Posteriormente, ya en 1986, hubo autores que lo denominaban como “epicondilitis
radio-humeral” (Coenen, 2008), al igual que otros autores mas actuales como Connell
etal. (2001), que lo denominaban “epicondilitis lateral”. Muchos autores han utilizado
este término de “epicondilitis lateral” (Baker et al., 2000), al igual que a nivel clinico, ya
que ha sido el término mas utilizado durante las ultimas décadas entre profesionales

sanitarios. Aun asi, este término esta cada vez mas en desuso puesto que la terminacion



“-itis” implica una inflamacion del epicéndilo, y como veremos posteriormente, parece
que esta dolencia estd mas relacionada con otro tipo de alteraciones de los tejidos
neuromusculoesqueléticos, asi como a posibles alteraciones del procesamiento del dolor,
mas que con un simple proceso inflamatorio agudo (Coombes et al., 2009). No obstante,
investigaciones recientes muestran que el 51,6% de las investigaciones realizadas en este
ambito se refieren a este dolor con el término “epicondilitis”(Di Filippo et al., 2022).

En ocasiones se ha denominado también como tendinosis (Kraushaar & Nirschl,
1999), haciendo referencia al proceso degenerativo del tenddn, en vez de hablar de
inflamacion como se hacia previamente, aunque la nomenclatura actual parece dirigirse
hacia la utilizacion del término “tendinopatia lateral de codo™, si la fuente del dolor es la
estructura tendinosa (Ali & Lehman, 2009).

En la actualidad existen autores que recalcan la gran variabilidad terminoldgica
en cuanto a esta dolencia, y recomiendan por tanto la utilizacion del término “dolor lateral
de codo” (“lateral elbow pain” en inglés) para todo este tipo de dolores, ya que como se
verd mas adelante, en ocasiones es muy complejo determinar la estructura o fuente de
dolor exacta (Di Filippo et al., 2022).

En términos generales, el término mas utilizado actualmente es el de
epicondilalgia o epicondilalgia lateral (“/ateral epicondylalgia” en inglés), que ya fue
utilizado en la década de los 90 por algunos autores (Haker & Lundeberg, 1990). Este
término utilizado en la literatura cientifica emplea el término “lateral” para realizar una
diferenciacion con otra patologia del codo que afecta a la region medial del codo, en la
que utilizan el término “medial epicondilalgia”. En espafiol esta patologia se denomina
como epitrocleitis.

Uno de los problemas de la terminologia referida a la inflamacién (todas las

terminaciones que terminan en “-itis”) es que su significado refiere implicitamente un



proceso inflamatorio, en este caso del tenddn extensor comun del codo. Algunos estudios
muestran, mediante un analisis histopatoldgico de este tenddn, que la epicondilalgia no
tiene por que tratarse de un proceso inflamatorio del tendon, sino que se da un proceso
degenerativo, denominado degeneracion angiofibroblastica, a la que se refieren como
tendinosis (Kraushaar & Nirschl, 1999). Asi, en este estudio se vio que lo que se produce
en esta afectacion del tenddn es el aumento de la concentracion de fibroblastos, una
hiperplasia vascular y la presencia de fibras de colageno desorganizadas. Este termino de
tendinosis se refiere a una degeneracion tendinosa sin la presencia de signos clinicos o
histopatoldgicos de una respuesta inflamatoria (Khan et al., 1999).

En la actualidad este término de tendinitis y el posterior término de tendinosis se
han ido abandonando progresivamente cuando se hace referencia al dolor relacionado con
el tenddn, a menos que se refiera explicitamente a una degeneracién tendinosa sin dolor,
que es como se definio la tendinosis, por lo que actualmente se intenta utilizar el término
“tendinopatia” para denominar el proceso patologico del tendon (Scott et al., 2020). En
este sentido, cuando la fuente del dolor lateral de codo es el tendon extensor comun, la
mayoria de autores utilizan actualmente el término “tendinopatia lateral de codo” (“lateral
elbow tendinopathy” en inglés) (Stasinopoulos et al., 2005). Puede verse un resumen de

la terminologia existente en la Tabla 1.



“tennis elbow” (MeSH Term) 1918

""tennis elbow'[All Fields] 2388

"lateral elbow tendinopathy*'[All Fields] 146

"lateral epicondylitis[All Fields] 1274

"epicondylitis[All Fields] 1954

"lateral epicondylalgia™[All Fields] 191
"epicondylalgia”[All Fields] 245
"lateral elbow pain**[All Fields] 164
*common extensor tendinopathy**[All Fields] 10

TOTAL 8290

Tabla 1. Principales términos utilizados en la literatura cientifica en referencia al dolor
lateral de codo y su frecuencia de aparicion en Pubmed. Fuente: elaboracién propia.

Este problema relacionado con la terminologia se ha convertido en un problema
entre investigadores y clinicos a la hora de unificar criterios, e incluso también para los
pacientes. Asi lo mostraron Bateman et al. (2023) en un estudio cualitativo, en el que
mostraron que un tema o aspecto principal que sefialan los pacientes es la comprension
de su afeccidn y su terminologia, ya que el término de “codo de tenista” puede generar
confusion en el paciente, sobre todo en aquel que no hace deporte y no comprende su
diagndstico.

Por otro lado, en la actualidad se reconocen otras estructuras que pueden generar
este dolor, como se expondra en el Apartado 1.8, como puede ser el dolor miofascial de
la musculatura extensora de la mufieca, el dolor originado en el nervio radial y sus ramas,
la presencia de alteraciones intraarticulares como una plica sinovial o un dolor irradiado
desde la columna cervical.

Ademas, en los altimos afios se ha visto que el dolor que sufren los pacientes con
epicondilalgia puede estar relacionado no sélo con estructuras locales del codo que

podemos incluir como estructuras afectadas, sino que pueden influir en dicho proceso



doloroso otras alteraciones a nivel del sistema nervioso periférico y central o a nivel
neuro-inmune, etc. (Bisset et al., 2018; Schabrun et al., 2015), generando alteraciones del
procesamiento del dolor, que influiran en gran medida en el comportamiento del dolor y

que se deben tener en cuenta para el manejo del paciente que presente estas alteraciones.



1.2. EPIDEMIOLOGIA

La epicondilalgia es la condicion de dolor crénico musculoesquelético mas
frecuente que se da en el codo, provocando diversos sintomas como el dolor o factores
que afectan a la vida del paciente, como discapacidad y/o pérdida de funcionalidad en la

vida diaria (Bisset & Vicenzino, 2015).

Prevalencia de la epicondilalgia

En términos generales, se calcula que hay una prevalencia aproximada de
epicondilalgia entre el 1 y 3% en la poblacion general (Shiri etal., 2006). Existen
determinadas poblaciones que, por sus caracteristicas sociodemogréficas, presentan una
mayor prevalencia de esta dolencia. Un ejemplo de estas poblaciones son las personas
que tienen un trabajo manual, normalmente relacionado con trabajos en fabricas, de
manufacturacién, o en el que se deben manejar altas cargas a nivel manual, en las que la
prevalencia es sensiblemente mas alta. Se ha visto, por ejemplo, que en una industria
alimentaria de gran carga de trabajo manual la prevalencia de epicondilalgia fue 14,5%
(Chiang et al., 1993). En industria automovilistica se ha visto que la prevalencia de esta
dolencia esta presente en alrededor del 3,3% de los trabajadores (Gold et al., 2009). Hay
investigaciones que llegan a observar hasta un 30% de prevalencia en trabajadores con
sobreuso o trabajo repetitivo manual (Haahr, 2003; Ranney et al., 1995).

Curiosamente, parece que la prevalencia de esta dolencia puede variar
sensiblemente segun como se defina la epicondilalgia y qué criterios diagndsticos se
sigan. Asi, Hegmann et al. (2014) realizaron un estudio entre diversos trabajadores de
produccion (n=1227) en lugares de trabajo y estados diferentes de Estados Unidos de
Ameérica, y observaron que el 12% presentaba dolor en la zona lateral del codo, mientras

que si el criterio era dolor junto a la presencia de sensibilidad o sensacion de tension habia



un 9,9% de afectados, y finalmente si el criterio era dolor, sensibilidad y dolor en
maniobras de fuerza resistidas, el porcentaje de afectados (diagnosticados de
epicondilalgia) era del 3,5%. Parece claro que la prevalencia varia en gran medida segun

las caracteristicas sociolaborales del grupo poblacional.

Incidencia de la epicondilalgia

Se ha visto que en poblacion militar el ratio de incidencia por cada 1000 personas
en un afio era de 2,98 (Wolf et al., 2010). La incidencia de esta dolencia ha sido estudiada
también en la industria, y se ha visto que, por ejemplo, la incidencia anual de
“epicondilitis” en una industria alimentaria fue de alrededor del 1 de cada 100
trabajadores para trabajadores que sufren menor carga manual (supervisores, etc.),
mientras que en los trabajadores que sufren mayor carga de trabajo manual, esta
incidencia afecta aproximadamente entre 6,4 a 11,3 de cada 100 trabajadores (Kurppa
etal., 1991). Aben et al. (2018) mostraron que la incidencia anual podria ser de entre 10
y 30 pacientes por cada 1000 sujetos. Parece que la incidencia total de epicondilalgia en
la poblacion estadounidense permanece estable en los Gltimos afios, mostrando que entre

2007 y 2014 hay una incidencia de 15,07 por cada 10000 personas (Degen et al., 2018).

Epidemiologia de la epicondilalgia en el deporte

Existe otra poblacion que frecuentemente se ha asociado a esta dolencia, que son
las personas que practican deportes de raqueta. Kelley et al. (1994) mostraron que el 50%
de personas que juegan al tenis sufren dolor lateral de codo en algiin momento de su vida.

Aun asi, en los ultimos afios, y pese al auge de los deportes de raqueta como el
tenis o el padel, la epidemiologia de estas lesiones no ha aumentado, sino que incluso ha

disminuido, probablemente por una mejora de la planificacion de los entrenamientos, de



la mejora del material deportivo, asi como la mejora de la técnica y del aumento del
trabajo de prevencion de lesiones por parte de los deportistas, ya sean amateur o sobre
todo profesionales. Asi, hay autores que muestran que los tenistas amateurs padecen en
mayor medida esta afeccidn, en comparacién con tenistas con mas experiencia y mejor
entrenados (De Smedt et al., 2007). Debido a esto, sélo el 10% del total de pacientes con
epicondilalgia son jugadores de tenis.

En 1979 se mostrd que, de una muestra de 532 jugadores amateur de tenis en edad
adulta, el 14,1% de ellos manifestaba haber tenido dolor lateral de codo en los dos meses
anteriores, y ademas, un 25% de esos jugadores estudiados manifestaron haberlo
padecido en otro momento, aunque en el momento del estudio no lo padeciera (Gruchow
& Pelletier, 1979). En este sentido, hay estudios que muestran que la prevalencia del dolor
lateral de codo en jugadores de tenis alcanza entre 35 y el 51% (Abrams et al., 2012).
Existen estudios epidemioldgicos realizados entre tenistas profesionales que muestran
que el dolor lateral de codo no es, en la actualidad, un problema grave para dichos
deportistas. Asi, existen otras patologias mas prevalentes, como lesiones ligamentosas en
el tobillo y la rodilla, lesiones en mufiecas y dedos, lesiones en la cadera y region lumbo-
pélvica, etc. (Sell et al., 2014).

Esta disminucién de la ratio de lesiones en deportistas puede deberse a diversas
causas, aunque la mas importante parece ser la mejora de la técnica y la mejora en la
planificacion del entrenamiento. En la literatura se suele mostrar que el movimiento
repetitivo del golpe de revés de tenis puede ser un estimulo nocivo para la region (cuando
se hace un sobreuso de dicho gesto), sobre todo cuando el agarre no es correcto y se
aumenta el angulo de flexion de la mufieca durante el golpeo (Dines et al., 2015). Se ha

visto que los tenistas de mayor nivel tienden a hacer el golpeo de revés con mayor
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extension de mufieca en el momento del contacto con la pelota, en comparacion con
tenistas noveles (Blackwell & Cole, 1994).

Algunos estudios biomecanicos muestran que existen cambios sustanciales entre
el patron de activacion y la cinematica de los tenistas amateurs en comparacion con
tenistas de mayor nivel. Asi, se ha observado un aumento sustancial de las contracciones
excéntricas de la musculatura extensora de la mufieca en tenistas de menor nivel, lo que
podria inducir micro-traumatismos de repeticion sobre la estructura mio-tendinosa que
puedan llevar al desarrollo de tendinopatia o de alteraciones relacionadas con las

estructuras neuro-musculoesqueléticas (Riek et al., 1999).
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1.3. INFLUENCIA SOCIOECONOMICA

La epicondilalgia es un grave problema en el &mbito de la medicina laboral, ya
que por un lado suele afectar al lado dominante, y por otro su pronostico y evolucion no
suele ser bueno, por lo que puede afectar a los pacientes de forma muy significativa y
ademéas durante mucho tiempo. Asi lo muestran diversos autores, como Bisset &
Vicenzino (2015), que sefialan que es una entidad que afecta en gran medida a
trabajadores manuales, y que es una de las que generan mayor absentismo laboral, con el

consiguiente dafio socioeconémico que se genera (Figura 1).

COSTE TOTAL COSTE MEDIO POR PACIENTE

7.000.000,00 € 6.622.478,92 € 8.000,00 € 7.427,80 €

7.000,00 € N
6.000.000,00 € 6.046,61 €
6.000,00 € 1 §

5.000.000,00 €

5.000,00 €
4.000.000,00 €

3.909,70 €

4.000,00 €

3.000.000,00 €
2.180.500,46 € 3.000,00 €
1.830.356,80 €

2.000.000,00 € 2.000,00 €
1.000.000,00 € - 1.000,00 €
0,00€ 0,00€

Silverstein etal. (1998)  Degen et al. (2018) Cho et al. (2022) Silverstein et al. (1998)  Silverstein et al. (2002) Degen et al. (2018)

Figura 1. Representacion gréafica del gasto econémico generado por la epicondilalgia,
mostrada en diversas investigaciones. La gréafica izquierda se refiere al coste total de
dichas patologias y la gréafica derecha representa el coste medio por paciente para el

sistema. Fuente: elaboracion propia.

Este problema, con un gran impacto a nivel laboral y por tanto econémico, ya se
observaba en algunos estudios de la década de 1990. En 1995 hubo en Reino Unido una
pérdida total aproximada de 3,8 millones de dias por patologias del miembro superior
(Jones, 1998), aunque existen entidades como el dolor inespecifico de hombro o la
tendinopatia de manguito rotador que presentaban mayor prevalencia (entre 4,5y 9,7%)

en comparacion con el 1-2% de la muestra que padecia dolor lateral de codo.

En 1998 se publicd un estudio realizado entre trabajadores que reclamaban

compensaciones por afectaciones musculoesqueléticas, y mostrd que la segunda causa de
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reclamacion en el miembro superior era la epicondilalgia, solo por detras del sindrome
del tanel del carpo (Silverstein et al., 1998). Esta patologia resulto en un coste del 16%
del total de costes de las reclamaciones analizadas, resultando en un coste total de
1.995.755% (1.830.356,80€ segun equivalencia entre ambas monedas en 1998) y el coste
medio por cada caso era de 6593% (6046,61€) entre costes de tratamiento y
compensaciones por dias laborables perdidos. El estudio muestra también que los
pacientes recibieron una compensacion aproximadamente 79 dias, y lo que es mas
importante, tras 190 dias todavia un 16% permanecia afectado y con un grado de

discapacidad alto.

Este grupo de investigacion realizd un estudio econdmico retrospectivo que
evaluaba el periodo comprendido entre 1990 y 1998, y mostraron que el nimero medio
de dias de absentismo laboral (por baja laboral) generado por la epicondilalgia (llamada
“epicondilitis” en el estudio) fue de 219 dias laborables. Ademas, el coste total medio de
estas reclamaciones fue de 8099$ (7427,80€) por cada trabajador (Silverstein et al.,

2002).

Degen et al. (2018) publicaron un estudio retrospectivo de cohortes en Estados
Unidos en el que analizaban 85318 pacientes de una base de datos nacional entre 2007 y
2014. Este estudio mostr6é que el reembolso medio de los seguros por paciente por la
epicondilalgia es de 4263% (3909,70€). EIl coste total para los seguros se tasé en
7,220,912% (6622478,92 €). Ademas, este coste parece aumentar progresivamente
durante los afios analizados, por lo que es un problema econémico importante para los

sistemas sanitarios publicos y privados.

Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo en el que se analiza una
base de datos de los sistemas de seguros de salud coreanos entre 2010 y 2018. En dicho

estudio se muestra que el coste de la epicondilalgia para el sistema de salud coreano era
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en 2010 de 1,027,366 US$ (942223,04€) y en 2018 de 2,377,539 US$ (2180500,46€),
con lo que se observa un progresivo aumento de dicho coste a lo largo de estos afios. En
el caso del sistema coreano, que implica un sistema dual de medicina occidental y
medicina oriental, el gasto total derivado del sistema occidental es de 1,913,038 US$
(1754494,98€), mientras que el sistema de medicina oriental tuvo un gasto de 464,501

US$ (426005,48€) (Cho et al., 2022).

Ademas, es importante valorar no s6lo el coste econémico del abordaje de esta
patologia por parte del sistema de salud y de los seguros laborales, sino que puede ser
interesante evaluar la influencia que tiene en la discapacidad y la productividad del
trabajador. De hecho, la epicondilalgia puede generar discapacidad de diversa gravedad
(desde discapacidad minima hasta crear una gran incapacidad para la actividad con el
miembro afecto), y asi lo observaron Silverstein et al. (1998), que mostraron que incluso
en momentos iniciales o precoces del proceso, los trabajadores mostraban ya una
disminucion de su productividad, sobre todo en actividades laborales repetitivas y de
carga manual. Sanders etal. (2016) mostraron que el 16% de los pacientes con
epicondilalgia mostraron restricciones a nivel laboral, y el 4% reflejo haber perdido, al
menos, una semana de trabajo. Verhaar (1992) mostr6 en un estudio en trabajadores que
realizaban tareas manuales repetitivas que, de todos los afectados por epicondilalgia,
aproximadamente el 30% se mantuvieron en situacion de baja laboral por una duracién

media de 12 semanas.

Por tanto, la epicondilalgia es una patologia que afecta no solo al paciente, sino

que genera un problema al sistema sanitario publico y privado (Herquelot et al., 2013).
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1.4. FACTORES RELACIONADOS CON LA PATOGENIA

Existen algunos factores que pueden influir en la fisiopatologia de esta dolencia,
haciendo que pueda afectar en la epidemiologia de esta dolencia en determinados grupos
de personas que presenten dicha caracteristica, asi como la presentacion de posibles
factores que pueden darse con mayor probabilidad en dicho grupo.

La edad parece un factor importante a valorar en estos pacientes. En este sentido,
la mayoria de los estudios muestra que el rango de edad con mayor prevalencia de esta
patologia es entre los 40 y los 50 afios. Aben et al. (2018) establecen este pico de
incidencia entre los 35y los 55 afios. En la misma linea, otros autores han planteado una
edad media similar del paciente afectado por epicondilalgia, que lo sittan en los 40 afios
0 mayor, en este caso en poblacion militar de Estados Unidos (Wolf et al., 2010). Otros
estudios recientes muestran datos muy similares en cuanto a la edad media del paciente
con epicondilalgia, con una mayor prevalencia en la edad entre 35y 54 afios (Di Filippo
etal., 2022).

El sexo es otro posible factor que puede generar diferencias en cuanto a la
probabilidad de padecer epicondilalgia. En este sentido, hay autores que muestran como
la incidencia es mas alta en mujeres, sobre todo en aquellas situadas entre los 45 y 64
afios de edad (Shiri et al., 2006), aunque esta diferencia no es del todo clara. Una gran
parte de los estudios de investigacion en este ambito muestran que hay mayor tasa de
afectacion en mujeres (Hegmann et al., 2014; Ono et al., 1998; Viikari-Juntura et al.,
1991), aunque otros, cada vez en mayor nimero, no han hallado diferencias tan claras

(Palaniswamy et al., 2018; Walker-Bone et al., 2004).

Otro factor de gran importancia parece ser la dominancia, ya que el lado

dominante parece claramente el més afectado por esta patologia, ya que es el que se utiliza
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en mayor medida en las actividades manuales tanto laborales como deportivas y/o de ocio,

generando mucho mayor riesgo de padecerlo por el sobreuso (Shiri et al., 2006).
Igualmente, podrian tener mayor riesgo de padecer epicondilalgia aquellas
personas que requieren para su actividad, normalmente laboral, de una combinacion de
fuerza, sobre-repeticion y posiciones “subdptimas” (Heales et al., 2014). Un meta-analisis
muestra una asociacion a tener en cuenta entre la exposicion de la mufieca y/o codo a
carga mecanica en el trabajo y la incidencia de epicondilitis lateral (Descatha et al., 2016).
Como ya se ha mostrado, otro factor de riesgo a tener en cuenta es la

actividad laboral, ya que se ha visto una mayor prevalencia de esta patologia en

actividades manuales y repetitivas (Ranney et al., 1995), por lo que se da en mayor
medida en trabajadores de la industria o en trabajadores que desarrollen trabajos
manuales. En este sentido, Shiri et al. (2006) muestran una asociacion significativa entre
la posibilidad de padecer epicondilalgia y la exposicion a movimientos repetitivos de
codo y mufieca, sobre todo cuando se hacen al menos 2 horas al dia (OR: 2,4; 95%IC 1,2-
4,9), y con mayor riesgo si dicha exposicion es a largo plazo (20 o més afios de exposicion,
OR: 2,8; 95%IC 1,4-5,8).

Igualmente, el hecho de realizar deportes de raqueta, sobre todo tenis y padel,

parece influir en la probabilidad de padecer epicondilalgia, como hemos visto en diversos
articulos que indican que hasta el 50% de jugadores de tenis sufren dolor de codo en algin
momento de su vida deportiva, y de ellos, el 75-80% de estos dolores se podria considerar
epicondilalgia (Kelley et al., 1994).

Otros factores como la obesidad han sido asociadas a padecer epicondilalgia, asi

como otras alteraciones o desérdenes de la extremidad superior (Roquelaure et al., 2009).
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Igualmente, el consumo de tabaco se ha asociado también a esta patologia
(Titchener et al., 2013), aunque éste es un factor de riesgo comun a las tendinopatias en
general (Millar et al., 2021).

El hecho de padecer algunas patologias se ha asociado a padecer
epicondilalgia, como por ejemplo diabetes mellitus, que se ha asociado a diversos
trastornos musculoesqueléticos de miembro superior (Roquelaure et al., 2009). Park et al.
(2021) mostraron que existe mas riesgo de padecer epicondilalgia en personas que
padecen artritis reumatoide. Esto ocurre también con otros factores como puede ser la
existencia de ciertas enfermedades metabdlicas (diabetes mellitus, hiperlipidemia) o el
uso de algunos farmacos como las fluoroquinolonas o el uso excesivo de corticoesteroides
(Millar et al., 2021). Otro estudio encontré una asociacién entre la epicondilalgia y la
tendinopatia de manguito rotador (OR: 4,95; 95%IC 3,64-6,71) (Titchener et al., 2013).
Igualmente se ha visto una asociacion significativa de la epicondilalgia con otras
patologias como el sindrome del tinel del carpo (OR: 1,50; 95%IC 1,14-1,98), asi como
con el sindrome de Quervain (OR: 2,48; 95%IC 1,14-5,37). A nivel clinico este hallazgo
es relativamente frecuente, ya que es relativamente frecuente encontrar pacientes que
presentan dolor lateral de codo y a la vez dolor de hombro homolateral o de mufieca. Park
et al. (2021) también mostraron esta asociacion entre la epicondilalgia con la tendinopatia
del manguito rotador homolateral (OR: 2,77; 95%IC 1,96-3,91).

Aunque se han propuesto algunas teorias sobre la relacién entre la epicondilalgia
y estas patologias, la relacion no es del todo clara. Hay autores que han mostrado que la
patologia de hombro podria llevar a un estrés mecanico excesivo y/o innecesario en el
codo a través de movimientos y contracciones excéntricas excesivas de la mano y mufieca

(LaBan et al., 2005).
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Un estudio reciente de metodologia cualitativa ha mostrado que uno de los
principales temas a los que los pacientes dan mas importancia es la causa del comienzo
del dolor, lo que suelen relacionar con tareas o actividades especificas, cambios
repentinos en su actividad habitual, los trabajos repetitivos 0 como un método de
compensar otras afecciones o condiciones musculoesqueléticas (Bateman et al., 2023), lo
que podria relacionarse con la existencia de otras condiciones de dolor en el miembro
superior. Aun asi, esta posible asociacion podria tener relacion mas bien con las
actividades realizadas por los pacientes que lo sufren, que son principalmente aquellos
gestos 0 movimientos de sobreuso que generan estrés mecanico mantenido en miembro
superior, ya sea por actividad laboral o deportiva (Shiri et al., 2006).

Recientemente se ha publicado un metaanalisis en el que se han encontrado ciertos
factores de riesgo significativos para la epicondilalgia, como puede ser el sexo femenino
(OR: 1,33), historia de fumador (OR: 1,46), trabajo manual (OR: 2,39) e
hipercolesterolemia (OR: 1,67). En cuanto a la hipercolesterolemia, los autores muestran
que se podria considerar como un factor potencialmente relacionado con el desarrollo de
epicondilalgia al uso de estatinas para su tratamiento (Chen et al., 2023). Asi, el uso de
estatinas se esta relacionando de forma reciente con el desarrollo de tendinopatias (Kwak

etal., 2023).

Finalmente, se reconocen ciertos factores psicoldgicos que pueden relacionarse
con la epicondilalgia, como los sintomas depresivos (Herguelot et al., 2013; Leclerc et al.,

2001).
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1.5. PRESENTACION CLINICA

La epicondilalgia es la afectacion crénica musculoesquelética més frecuente en el
codo, causando principalmente dolor, discapacidad y la consiguiente pérdida de
productividad. Suele caracterizarse especificamente por dolor en el aspecto lateral del
epicondilo humeral, que puede extenderse distalmente hacia la cara posterior y lateral del
antebrazo. Este dolor suele agravarse por actividades manuales como el agarre o
movimientos en los que se haga resistencia a la extension de mufieca y/o del tercer dedo,

asi como por la palpacion directa del epicondilo lateral (Bisset & Vicenzino, 2015).

A nivel clinico podemos encontrar pacientes con epicondilalgia con una
presentacion de larga evolucion, que presentan una sensibilidad al dolor aumentada, una
dispersion del dolor o hiperalgesia hacia areas cercanas, asi como dolor espontaneo
(Jespersen et al., 2013), e incluso la aparicion de dolor bilateral o en zonas-articulaciones
cercanas. Estas alteraciones estan probablemente relacionadas con las alteraciones del
procesamiento del dolor que se dan en el paciente con dolor de larga evolucién, como la
presencia de sensibilizacion central (Winkelstein, 2004) y otras alteraciones del sistema
nervioso, que seran abordadas en el apartado 1.9 sobre ‘“Mecanismos de dolor y

alteraciones del procesamiento del dolor”.

Como muestran Bateman et al. (2023), la tendinopatia lateral de codo tiene un
gran impacto en la vida diaria del paciente, afectando directamente en su calidad de vida,
en la calidad del suefio y también en la dificultad para el desempefio de tareas habituales

cotidianas, ya sean laborales o de ocio.
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1.6. EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE

El diagndstico de esta afectacion se basa principalmente en la historia clinica, la
anamnesis y en la exploracion fisica (Lucado et al., 2022), aunque el uso de pruebas de
imagen puede resultar de gran interés en muchos casos, con técnicas como la Resonancia
Magnética (RM) o mediante la ecografia (du Toit et al., 2008). En términos generales
suele ser recomendable la utilizacion tanto de pruebas de imagen como de la exploracion

fisica, ya que no existe una técnica o herramienta “gold standard” para su diagnostico.

Existen ciertos factores que son importantes reconocer durante la anamnesis del
paciente. De esta manera, puede ser importante conocer la ocupacion laboral para conocer
el nivel de carga al que se somete a la extremidad superior, o el lado dominante, ya que

suele ser el mas afectado (Lucado et al., 2022).

Puede ser importante también, como muestran Ma & Wang (2020), el
reconocimiento de ciertos comportamientos o habitos diarios, como la actividad fisica o
el consumo de tabaco. Por otro lado, sera interesante saber si la dolencia es de nueva
aparicion o recurrente (y si es asi, cuantas veces ha ocurrido), asi como factores
agravantes y de alivio. lgualmente, la informacién acerca de tratamientos previos

recibidos puede ser interesante para conocer la evolucion de la dolencia.

La descripcion del dolor por parte del paciente puede ser de mucha utilidad a la
hora de realizar el diagnéstico diferencial, ya sea por la localizacion del dolor, su duracion

o0 el comportamiento del dolor (si se da dolor nocturno, etc.).

Existen ciertos test ortopédicos que son comunmente utilizados para el
diagnostico de esta dolencia, como el test de Maudsley, de Mills o test de Cozen. Algunas
investigaciones han evaluado la sensibilidad de estos tests y han mostrado que, por

ejemplo, el test de Cozen parece ser el méas sensible (sensibilidad del 91%, 95%IC 81-
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96), seguido del Test de Mill’s (76%, 95%IC 63-85), y del Test de Maudsley (70%,
95%IC 57-80) (Karanasios et al., 2021). Otra prueba es la prueba de fuerza maxima de

agarre, que ha mostrado una sensibilidad del 70% (95%IC 57-80) (Dones, 2014).

Algunos autores han mostrado la importancia también de introducir, de cara al
diagndstico diferencial, algunas pruebas ortopédicas que valoren un posible origen
intraarticular del dolor (Arrigoni et al., 2017). Asi, estos autores desarrollaron dos pruebas
ortopédicas denominadas SALT (“Supination and Antero-Lateral pain Test”) y PEPPER
(Posterior Elbow Pain by Palpation-Extension of the Radiocapitellar joint) para ello.
SALT mostro alta sensibilidad (80%) para signos de laxitud ligamentosa patolégica, asi
como para problemas intraarticulares (87,5%), pero una baja especificidad (20-50%). La
prueba PEPPER mostrd ser sensible (100%) y especifica (77,78%) para la deteccion de

condropatia radiocapitelar.

Por otro lado, la evaluacién de la fuerza de agarre es una prueba basica de la
valoracion y la diferencia entre la extremidad afecta y la contralateral puede darnos
informacion interesante sobre el estado funcional del paciente. Asi, Dorf et al. (2007)
mostraron que el hecho de encontrar un 5% de reduccion de la fuerza entre ambas
extremidades tenia una sensibilidad del 83% y una especificidad del 80% a la hora de
diagnosticar la epicondilalgia. Una reduccion del 8% de fuerza de agarre tenia una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 85%, y una reduccién del 10% de fuerza de
agarre tenia una sensibilidad del 78% y una especificidad del 90%. Se puede ver un

resumen de las pruebas ortopédicas més utilizadas en la Figura 2.
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Figura 2. Pruebas de valoracion mas utilizadas con el paciente con epicondilalgia.
Fuente: elaboracion propia.

En este sentido, es importante reconocer que la posicion del codo es muy
importante en estos valores, ya que se ha visto que la fuerza de agarre es mayor con el
codo en flexién y se va reduciendo progresivamente segun se extiende el codo, en donde
disminuye la fuerza y aumenta el dolor (Cooke etal., 2021). Asi, la posicién de la
extremidad superior durante la prueba de fuerza de agarre sin dolor (“pain-free grip
strength test”) influye directamente en la cantidad de fuerza obtenida (Cooke et al.,
2021). Estos autores vieron que se puede hacer mayor fuerza en posiciones con el codo
en flexion de 90° y pronosupinacion neutra, mientras que con el codo extendido y/o el

antebrazo en pronacion se genera dolor en rangos menores de fuerza.

Como muestran Coombes et al. (2015), el hecho de existir diversas estructuras
susceptibles de ser fuentes de dolor lateral de codo, hace que sea importante tenerlas en

cuenta durante la evaluacion del paciente para determinar, si es posible, el origen del
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dolor del paciente. Asi, durante la exploracion estos autores incluyen la evaluacion clasica
mediante palpacion del epicondilo, las pruebas de fuerza de extension resistida de mufieca
o tercer dedo y el agarre. Coombes et al. (2015) también subrayan la importancia de
evaluar especificamente las articulaciones que forman el codo, como la radio-cubital
proximal, la radio-humeral y la humero-cubital. Ademas, evaluar la columna cervical y
toracica y otras estructuras como el nervio radial también deben incluirse en la

exploracidn fisica de estos pacientes.

1.7. PRUEBAS DE IMAGEN

Por otro lado, las pruebas de imagen son una fuente de informacién en el
diagnostico de la epicondilalgia, sobre todo en aquellos pacientes refractarios, para
descartar posibles patologias y/o para realizar el diagnéstico diferencial con otras

patologias.

La resonancia magnética nuclear (RMN) puede ser de gran utilidad debido a la

calidad de las imégenes de las estructuras corporales estudiadas, a través de las cuales se
podrian observar alteraciones estructurales como engrosamientos del tendon del extensor
comun, posibles procesos inflamatorios o alteraciones de la capsula articular, o incluso
ciertas roturas intra-tendinosas parciales o totales del musculo o de la unién musculo-
tendinosa (Mackay et al., 2003). Aun asi, estos autores muestran que la RMN muestra
frecuentemente edema en sujetos asintomaticos, por lo que para diagnosticar de forma
mas objetiva un proceso de epicondilalgia seria necesaria la presencia conjunta de
engrosamiento y roturas intra-tendinosas del tendon comun extensor. Miller et al. (2002)
mostraron que la RMN es mas sensible que la ecografia, pero no es mas especifica,

aunque esta conclusion es discutible ya que evaluaban iméagenes ecograficas extraidas
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previamente, por lo que no hacian una evaluacion dindmica en tiempo real de cada caso,
como se hace a nivel clinico con el uso de la ecografia. Esa es una de las razones por las
que estos autores creen que es mas interesante el uso de la ecografia como prueba de
imagen, dejando la RMN para pacientes con sintomas en el que la ecografia es normal o
no es posible relacionar la imagen con la presentacion clinica. Ademas, la RMN estaria
indicada en casos de sospecha de patologia intraarticular (Ma & Wang, 2020). Por otro
lado, el coste de la RMN hace que no sea la prueba de eleccion inicial para el diagnostico
de la epicondilalgia, ya que ademés no se le considera el “gold standard” y se sigue
planteando el problema de la baja correlacion entre la presentacion clinica del paciente y

los hallazgos en las pruebas de imagen.

La ecografia se ha convertido en los ultimos afios en la prueba de imagen més
utilizada en la evaluacion de la epicondilalgia, igual que ocurre con la mayoria de las
tendinopatias, ya que es una prueba relativamente barata, y ademéas no emite radiacion al
paciente. Ademas, como muestran Dones et al. (2014), la ecografia musculoesquelética
es una herramienta fiable en el diagnostico de la epicondilalgia. EI problema, en este caso,
se debe en parte a la falta de consenso de los hallazgos que se encuentran en casos de
pacientes con epicondilalgia y a la dificultad de relacionar los hallazgos encontrados en
las pruebas de imagen con los sintomas sintomatologia del paciente. Durante la
realizacion de una ecografia para evaluar una epicondilalgia, tanto a nivel clinico como
de investigacion, hay ciertas caracteristicas que son evaluadas sistematicamente (Dones

et al., 2014; du Toit et al., 2008; Matthews et al., 2018):

Presencia y/o alteraciones de la ecogenicidad, normalmente por hipo-
ecogenicidad, en la estructura tendinosa. Se suele definir hipo-ecogenicidad como la
pérdida del patron fibrilar normal.

Presencia de alteraciones intra-tendinosas: roturas del espesor parcial o totales.
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El grosor del tenddn, ya que se suele referir un aumento del grosor de dicha
estructura en casos de tendinopatia.

Presencia de alteraciones dseas, como pueden ser calcificaciones intra-tendinosas
o alteraciones en la superficie cortical dsea.

La vascularizacion intra-tendinosa o neovascularizacion mediante la tecnologia

Power Doppler o Color Doppler.

En una revision sistematica, los autores mostraron que un hallazgo como la
presencia de hipo-ecogenicidad del tenddn se considera la mejor opcién diagnostica por
mostrar una alta especificidad (0,82; 95%IC 0,72-0,90) y moderada sensibilidad (0,64;
95%IC 0,56-0,72) para detectar pacientes con epicondilalgia (Dones et al., 2014). Estos
datos concuerdan con otras investigaciones que muestran que el hallazgo de alteraciones
en la ecografia en escala de grises tiene una sensibilidad de 0,81 (95%IC 0,6-0,9) y
especificidad de 0,63 (95%IC 0,5-0,8) (du Toit et al., 2008). La hipo-ecogenicidad, como
muestra Karanasios et al. (2021), es el hallazgo mas comun encontrado en los estudios en

relacion a la patologia tendinosa.

La medida del grosor del tendén ha sido ampliamente estudiada en la literatura
relacionada con las tendinopatias, asi como especificamente en la epicondilalgia, en la
que muchos autores muestran un engrosamiento del tenddn en casos de tendinopatia

lateral de codo (Karanasios et al., 2021; Lee et al., 2011; Toprak et al., 2012).

Aun asi, como se vera posteriormente, no existe consenso en cuanto a la posicién
0 a una forma estandarizada de valorar ecograficamente el grosor del tenddn, o cual es la
forma Optima para medir el grosor del tendon extensor comin. En este sentido, los
métodos mas utilizados son el método de medida de 1 cm, que sera el utilizado en nuestra
investigacion en el estudio 3 (Apartado 4.3), y el método de la medida del capitellum

(“plateau measure”) que se basa en la medicion del grosor en la zona aplanada del
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capitellum, aunque esta medida va a depender en gran medida de la morfologia de cada
paciente. Aun asi, ambas mediciones han mostrado una alta fiabilidad intra- e inter-

evaluador (Krogh et al., 2013).

Igualmente, Dones et al. (2014) mostraron que el hallazgo de alteraciones 6seas
en el epicondilo o en la insercion del tendén en el epicondilo tenia una moderada
sensibilidad (0,56; 95%IC 0,50-0,62) para el diagndstico de una epicondilalgia crénica.
Ademas, la especificidad es alta en cuanto al hallazgo de cambios e irregularidades dseas
(0.97; 95%IC 0.94-0.99), por lo que nos puede dar informacion interesante para conocer
la fisiopatologia del caso estudiado. EI hecho de encontrar alteraciones dseas o el hallazgo
de zonas de la cortical Gsea alteradas suele ser un signo degenerativo, relacionado
normalmente con un estrés continuado y mantenido en esa zona. Un ejemplo de este tipo

de hallazgos puede verse en la figura 3.
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Figura 3. Imagen ecogréfica de la vista longitudinal del tenddn del extensor comun
epicondileo de un paciente con dolor lateral de codo, en el que se puede observar
irregularidades dseas en la cortical humeral a la altura del capitellum (flecha
amarilla), asi como posibles calcificaciones intra-tendinosas, igualmente a la altura del
capitellum. Fuente: elaboracion propia.

Por otro lado, la presencia de neovascularizacion muestra una especificidad alta
(1.00 95%IC 0.97-1.00), pero su sensibilidad es baja (Dones et al., 2014). Esto es muy
comun en la practica clinica, en la que la presencia de neovascularizacion en un tendon
sano no es frecuente (o el grado de presentacion es muy pequefio), en comparacion con
el grado de neovascularizacion de un tenddn afecto, si presenta esta caracteristica. Pero,
por otro lado, el propio hecho de encontrar neovascularizacion en un tendon no es
suficiente como para diagnosticar tendinopatia lateral de codo, como ocurre igualmente
con otras tendinopatias. Ademas, aunque parece que la presencia de neovascularizacion
si es informacién importante durante el diagndstico de la tendinopatia, du Toit et al.
(2008) no encontraron correlacion entre la cantidad de neovascularizacion y la severidad

del dolor.
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Si se ha visto recientemente que la evaluacion de la neovascularizacion tiene una
fiabilidad excelente tanto intra- como inter- evaluador (Matthews et al., 2020). Se puede

observar un ejemplo neovascularizacion intra-tendinosa en la Figura 4.

A: LADO ASINTOMATICO B: LADO CON DOLOR

M J——

Figura 4. Se observa en las imagenes de la izquierda (A) un tendén extensor comun del
codo del lado no afecto y la evaluacién mediante Power Doppler debajo; a la derecha
(B) se observa la imagen ecogréfica de un tendon afecto con presencia de
neovascularizacion en la imagen de abajo. Fuente: elaboracién propia.

La literatura muestra cierto desacuerdo en cuanto a la presencia de estos hallazgos
en las tendinopatias, aunque parece que cada vez se les da mas importancia no solo para
el diagnostico, sino también para conocer la fase en la que se encuentra esa tendinopatia,
ya que la afectacion vascular en el tenddn parece ser diferente segun la fase de evolucion
en que se encuentre (Matthews etal., 2020). Asi, hay autores que han intentado
correlacionar hallazgos ecograficos relacionados con la neovascularizacion en pacientes
con tendinopatia aquilea, con el modelo del continuum de Cook & Purdam (2009), que
es el més aceptado actualmente. En este sentido, Matthews et al. (2020) muestran que en

un tenddén normal (asintomatico) se considera que no deberia haber presencia de neovasos
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intra-tendinosos, mientras que en una fase reactiva o en la fase temprana de tendon

desestructurado se podrian encontrar hasta 2 neovasos de pequefio tamafio que no ocupen

el espesor total del tenddn. Finalmente, en una fase tardia del tenddn desestructurado o

ya en fase regenerativa es posible encontrar mayor cantidad de neovasos que si ocupen

todo el espesor del tendon (Figura 5).

Grosor
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»

Figura 5. Criterios ecograficos de clasificacion de la tendinopatia utilizando el modelo
del “continuum” de patologia del tendon, en este caso relacionado con la tendinopatia
aquilea. Traducido y adaptado de Matthews et al. (2020).

En el caso especifico de la tendinopatia lateral de codo, si parece claro que la

presencia de neovascularizacion supone un cambio concluyente a la hora de diagnosticar

la afectacion del tenddn. Ademas, se ha visto que el uso de la tecnologia Power Doppler
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presenta mayor precision diagnostica entre los hallazgos ecogréaficos para diagnosticar la
tendinopatia lateral de codo (du Toit et al., 2008). Asi, du Toit et al mostraron que de
forma aislada el hallazgo positivo en el Power Doppler tiene especificidad del 98%
(95%IC 90-100) y una sensibilidad del 81% (95%IC 60-90), y, que los cambios mostrados
en combinacién de la ecografia en escala de grises y en el Power Doppler tienen una
sensibilidad del 97% (95%IC 80-100), asi como una especificidad del 61% (95%IC 50-
70). Por otro lado, el hecho de no encontrar ningun hallazgo significativo tanto en la
ecografia en escala de grises como en la evaluacion mediante Power Doppler, se puede
considerar una herramienta diagnostica muy fiable a la hora de descartar la tendinopatia

(du Toit et al., 2008).

Por tanto, se puede considerar la ecografia como una herramienta precisa a la hora
de evaluar a un paciente, siempre que se acomparfie de una evaluacion clinica correcta
(Ma & Wang, 2020). Aun asi, es importante tener precaucion con su uso, ya que existe la
posibilidad de encontrar hallazgos ecogréaficos en sujetos sin dolor (Cook et al., 1998;
Splittgerber & Ihm, 2019), por lo que es importante correlacionar los hallazgos de las
pruebas de imagen con la evaluacion clinica del paciente. Por otro lado, como sefialan
Heales etal. (2014), la alta sensibilidad de esta prueba nos ayuda a descartar la
epicondilalgia en casos de pacientes con dolor cuya imagen ecografica no presente
alteraciones. Asi, serd necesario exploraciones complementarias (como la RMN) para
diagnosticar otra posible patologia como podrian ser ciertas inestabilidades articulares o

patologia intraarticular.

En el dolor lateral de codo existe un problema importante en cuanto a la capacidad
de determinar la fuente de dolor y los procesos que subyacen en ese dolor, como muestran
Coombes et al. (2015), que sefialan que no existe consenso ni siquiera en la definicion

estandarizada de esta dolencia ni en cuanto a los criterios diagnosticos, y ademas sefialan
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la gran cantidad de estructuras que pueden ser fuente de dolor en la cara lateral del codo
y con los que hay que hacer un diagnostico diferencial de la tendinopatia lateral de codo:
artritis local, patologia intraarticular, sindrome del tdnel radial, atrapamiento del nervio
inter6seo posterior, radiculopatia o dolor irradiado cervical, inestabilidad rotatoria
posterolateral o el dolor no especifico de brazo. Asi, nos encontramos con el problema de
encontrar entidades de dolor con caracteristicas similares a la tendinopatia, como el
Sindrome del Tunel Radial, que pueden confundir al profesional sanitario a la hora de
diagnosticarlo, o que incluso puede aparecer al mismo tiempo que la tendinopatia lateral
de codo. Vaquero-Picado et al. (2016) citan otros posibles procesos que hay que tener en
cuenta en el diagnéstico diferencial de la epicondilalgia, como la artritis reumatoide, o la
presencia de inflamacion y edema en el musculo anconeo. Igualmente, estos autores
muestran que el dolor lateral de codo podria ser generado por una osteocondritis disecante
del capitellum y otros cambios degenerativos. Asi, Rajeev & Pooley (2009) mostraron
que, al evaluar 117 codos con dolor lateral resistente al tratamiento conservador habitual,
el 59% de ellos mostraban cambios degenerativos a nivel del cartilago articular, en su
gran mayoria enmarcado en el compartimento lateral del codo, sin afectar el
compartimento medial. Una investigacion mostraba un analisis topografico de las zonas
mas frecuentes de dolor de cada patologia, segin se considerara una epicondilitis, un
dolor por la compresion del nervio radial, dolor de origen en la cabeza del radio o por el
dolor generado por una osteocondritis disecante o una plica sinovial sintomatica

(Vaquero-Picado et al., 2016) (Figura 6).
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Figura 6. Localizacion topografica de diferentes dolores segun la estructura afectada
en pacientes con dolor lateral de codo. Imagen extraida de Vaquero-Picado et al.,
(2016).

En los dltimos afos se ha comenzado a explorar la posibilidad de que otras
estructuras participen en el dolor lateral de codo, como el nervio radial, no solo por un
atrapamiento como ocurre en el Sindrome del Tunel Radial, sino que se produzcan
cambios estructurales y sensoriales en el nervio que puedan influir en la presentacion
clinica del paciente, ya sea en el origen del dolor o a la hora de mantener y cronificar
dicho dolor. Asi, de la Cruz Torres (2020) mostrd6 mediante ecografia que en pacientes
con epicondilalgia se da un aumento del area de seccidn transversal del nervio radial en
comparacion con el miembro contralateral, asi como una disminucion de la excitabilidad
en ambos nervios, tanto el del lado afecto como el contralateral. Recientemente,
Abhimanyu et al. (2021) mostraron igualmente que parece haber diferencia en el &rea de
seccion transversal del nervio radial del lado afecto, en comparacién con el contralateral,

medido mediante ecografia.
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Por tanto, en muchos casos es importante tener en cuenta que la epicondilalgia
puede ser una afectacion del tendon extensor comun (Palaniswamy et al., 2018), que se
considera lo més frecuente, pero que por otro lado pueden existir otras patologias que
pueden ser mal diagnosticadas, o que por otro lado influyan en el dolor ciertos procesos
neurofisiologicos y estructurales que alteren la presentacion clinica del paciente, como e
cambios en el nervio radial o la posibilidad de que los pacientes presenten caracteristicas
de sensibilizacion central o periférica (Figura 7) que puedan alterar su prondstico, como

VEremaos posteriormente.

Schematic of inflammation and peripheral sensitization
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Figura 7. Inflamacion y sensibilizacion periférica. Se observa la interaccion entre las
neuronas, mastocitos, células endoteliales, inmunes y las sustancias de desecho
generadas durante el dafio tisular. Los nociceptores responden a sefiales quimicas de
otras células con cascadas de sefializacion que conducen a la fosforilacién, facilitacion
y otros procesos responsables del aumento de la capacidad de respuesta de la neurona.
Imagen obtenida de Hoegh (20224, p. 3).
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1.8. CURSO CLINICO Y PRONOSTICO

El prondstico de la epicondilalgia es muy variable, en parte probablemente debido
a la dificultad de su diagnostico y del establecimiento certero de la fuente del dolor y de
los procesos subyacentes (Bisset & Vicenzino, 2015). Como indican Lucado et al. (2022)
en una Guia de Préctica Clinica publicada, la evolucion de esta dolencia dependera en
gran medida del grado de exposicién a los factores que originan la irritacion o a la carga
repetitiva sobre esta zona. Ademas, es una patologia con una historia natural de larga
evolucién en muchos casos, que no sigue el curso tipico de un proceso inflamatorio y/o
de los procesos de curacién y regeneracion tisular normales (Bisset et al., 2005; Coombes

et al., 2015a).

Asi, Binder & Hazleman (1983) mostraron que tras hacer un seguimiento de hasta
5 afos a pacientes con epicondilitis (n=125), el 10% de ellos seguia siendo sintomatico,
y que el 26% de la muestra habia sufrido recurrencia de los sintomas durante ese periodo.
De todos los pacientes, el 40% habia sufrido durante ese periodo malestar o molestia leve
de forma prolongada, afectando por tanto en gran medida en su capacidad y
funcionalidad. La mayoria de estudios muestra esa variabilidad en el curso temporal de
la epicondilalgia (Bisset et al., 2006; Ma & Wang, 2020), aunque gran parte de ellos han
mostrado que puede durar desde 6 meses a varios afios de evolucion, y que ademas, como
sefialan Hudak et al. (1996), existe variabilidad también en la probabilidad de recurrencia

e incluso de empeoramiento de los sintomas a lo largo del tiempo.

Otras investigaciones mas recientes, como la de Bisset et al. (2006), muestran las
altas tasas de recurrencia que tiene esta dolencia, asi como la relativa poca efectividad de
los tratamientos y con ello el retraso en la recuperacion de los pacientes. Asi, estos autores

mostraron, por ejemplo, que aunque la inyeccidn con corticoides parecia superior a la
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fisioterapiay a esperar (“wait and see”) a corto plazo, a largo plazo (52 semanas) las tasas
de recurrencia eran mayores en los pacientes infiltrados, y que a las 52 semanas tanto la
inyeccion como la fisioterapia no eran superiores al “wait and see”. De forma similar,
Coombes etal. (2013) no vieron diferencias significativas entre el tratamiento con
inyeccion de corticoesteroides, la fisioterapia y la inyeccion placebo, e incluso observaron
peores resultados en los pacientes tratados con corticoesteroides que en los que recibian

placebo.

Ma & Wang (2020) sefialan que la epicondilalgia es una patologia autolimitante,
y que la mayoria de casos, llegando al 80%, se recuperan durante el primer afio de dolor.
Esto significaria que un porcentaje de pacientes (20% de los casos) presentaria sintomas
después del primer afio, con los consiguientes problemas personales y socioecondémicos
que puede acarrear. Esto contrasta con otras muchas investigaciones que muestran la
problematica existente alrededor de la evolucion natural de la epicondilalgia. Bot et al.
(2005) mostraron que mas de la mitad de los pacientes, tras un afio de seguimiento,
seguian padeciendo dicha dolencia. Previamente, se habia mostrado ya la alta
probabilidad de seguir padeciendo dicho problema tras 5 afios o la recurrencia de dicho

dolor durante ese mismo periodo (Binder & Hazleman, 1983).

Por otro lado, existe en la literatura diversas investigaciones que muestran la
influencia de algunos factores especificos en cuanto al pronostico del paciente. Asi,
existen algunos hallazgos sugerentes de lesiones estructurales, como la afectacion del
tendon o ligamento, que suelen ser signos de una fase avanzada de la tendinopatia de
codo. Ademas, se ha visto que estos hallazgos tienen relacion con un peor pronostico de
la tendinopatia. En este sentido, Clarke et al. (2010) mostraron una correlacion positiva
entre la presencia de lesion o rotura en el ligamento colateral lateral del codo y la

presencia de roturas o lesiones intra-sustancia en el tendon, asi como de peor evolucion

35



natural. Kalainov & Cohen (2005) mostraron la relacion existente entre las
epicondilalgias cronicas o refractarias al tratamiento conservador y la posibilidad de que
presentaran problemas de inestabilidad articular y/o roturas del ligamento colateral
lateral, generando una inestabilidad rotatoria posterolateral que suele ser objeto de cirugia
para su tratamiento. Smidt et al. (2006) mostraron que el hecho de presentar un alto grado
de dolor y discapacidad aguda en los primeros estadios de presentacion de la
epicondilalgia se relacionaba de manera clara con tener un peor pronostico a largo plazo,
por lo que hay investigadores como Coombes et al. (2015) que consideran gque son
pacientes “de riesgo” que requieren de un abordaje lo mas precoz posible. Igualmente, el
hecho de que un paciente presentase dolor en la region cervical-hombro concomitante
con el dolor de codo se relaciond con un peor prondstico al menos 12 meses después
(Smidt etal., 2006). Waugh etal. (2004) mostraron que presentar mayor dolor y
discapacidad era predictores de un peor resultado con tratamiento conservador a corto-
medio plazo. EI mantenimiento del dolor a lo largo del tiempo podria considerarse como
un factor que afecta al pronostico del dolor del paciente, ya que serd mas probable la
aparicion de diferentes alteraciones del procesamiento del dolor que pueden ocurrir en

estos pacientes (Coombes et al., 2015a).

Otro posible factor es la disfuncién neuromuscular existente, ya no solo por las
alteraciones en el agarre y la disminucion de la fuerza que se observan en los pacientes
con epicondilalgia (Bisset et al., 2006), sino por las alteraciones del control motor. Hay
estudios que muestran que la organizacion cortical de la representacion motora de la
musculatura del antebrazo podria estar alterada por un proceso mal-adaptativo en estos
pacientes (Schabrun et al., 2015). El hecho de que la epicondilalgia sea una afectacion
muy relacionada con la actividad laboral hace que el hecho de mantener una actividad

manual prolongada se considere un factor de mal pronostico a largo plazo (Haahr, 2003).
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Asi, Waugh et al. (2004) muestran cémo el hecho de realizar un trabajo que incluya el
uso del ordenador de forma repetitiva es predictor para mayor dolor (r? ajustado: 0,14,
p=0,015) y discapacidad (r> ajustado: 0,52, p=0,001). Vicenzino et al. (2009) mostro
ciertos factores que se podian asociar a un mejor prondstico, si el paciente los presentaba
al comienzo del tratamiento: edad menor de 49 afios, una fuerza de agarre sin dolor del
lado afecto mayor de 112 N, asi como una fuerza de agarre sin dolor del lado no afecto
menor de 336N. La probabilidad de mejora estaba entre el 87% y el 100% si uno o los
tres indicadores, respectivamente, estaban presentes antes del inicio del tratamiento. La
figura 8 muestra la evaluacién de la fuerza con el dinamometro utilizado para este tipo

de evaluaciones.

Figura 8. A: imagen de un dinamémetro de mano hidraulico (Jamar®) para evaluar la
fuerza de agarre en kilogramos (Kg) o libras (Pounds) de fuerza. B: prueba de fuerza
maxima de agarre con el brazo elevado, extension y pronacion de codo. Fuente:
elaboracién propia.

Aun asi, como indican Lucado et al. (2022), es dificil conocer el prondstico a largo

plazo de un paciente con epicondilalgia cuando las variables pronosticas que conocemos

no predicen de forma fiable los resultados en cuanto al estado de los pacientes.
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1.9. FISIOPATOLOGIA Y FUENTES DE DOLOR

La epicondilalgia sigue siendo un problema para los clinicos e investigadores, ya
que resulta complejo en ocasiones determinar la fuente del dolor que sufre el paciente.
Ademas, como se expondrd méas adelante, existen diferentes procesos que modifican el
procesamiento del dolor, por lo que puede hacer mas complejo adn la determinacion del
origen del dolor. Asi, como se ha visto previamente, muchos autores han mostrado las
diferentes estructuras que podrian participar en la patogénesis de esta dolencia (Fairbank
& Corlett, 2002; Nirschl & Ashman, 2003; Schabrun et al., 2016): el tenddn extensor
comun, los propios musculos del antebrazo, los ligamentos (tanto el ligamento colateral
lateral como el ligamento anular), problemas de la propia articulacion radio-humeral, el

nervio radial, etc. (Figura 9).
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Figura 9. Relacion de las principales estructuras que pueden influir en la fisiopatologia
de la epicondilalgia. Fuente: elaboracion propia.
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En este sentido, ya en 2009 se propuso un modelo en el que la fisiopatologia de la
epicondilalgia incluia tres componentes interrelacionados: la patologia tendinosa de
forma local, las disfunciones del sistema motor y los cambios en los sistemas del dolor
(Coombes et al., 2009). A continuacion, se exponen la implicacion de las principales

estructuras en la fisiopatologia de la epicondilalgia.

1.9.1. Tenddn

El tendon es probablemente la fuente de dolor de codo més estudiada, y la que se
presenta en mayor medida como fuente de dolor primaria o principal en los pacientes con
epicondilalgia, por lo que esta dolencia se le denominaria como “tendinopatia lateral de
codo” (Clarke et al., 2010). Este tenddn es el resultado de la unién de varios tendones con
una insercién comun, el epicondilo (lateral) del himero. Estos tendones son, desde el
borde lateral hacia medial: extensor radial corto del carpo, extensor comdn de los dedos,
extensor del quinto dedo y extensor cubital del carpo. Por encima de este tenddn
encontraremos musculatura con insercion en la cresta supracondilea: el extensor radial
largo del carpo y el braquiorradial. Se puede ver una representacion grafica de esta

insercién comun en la Figura 10.
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Ext. carpi radialis longus M.

Ext. carpi radialis brevis M.

Ext. dig communis

Ext. corpi ulnaris
Figura la Figura 1b

Figura 2a

Figura 2b

Figura 10. Iméagenes del origen del tenddn extensor comin del codo. Figura lay 1b:
fotografia e imagen esquematica de los musculos que se insertan en la region
epicondilea (y supra-epicondilea): extensor radial corto y largo del carpo (“Ext. carpi
radialis brevis y longus”), extensor comun de los dedos (“Ext. dig communis”) y
extensor cubital del carpo (“Ext. carpi ulnaris”). Figura 2ay 2b: fotografia e imagen
esquematica de la region a nivel profundo. Se observa el origen comun del extensor
radial corto del carpo y del extensor comun de los dedos en el epicondilo, mientras que
el extensor cubital del carpo y el extensor radial largo del carpo tienen origenes muy
diferenciados estructuralmente. Imagen traducida y adaptada de Greenbaum et al.
(1999).

Este origen comudn de varios tendones en el epicondilo hace que dicho tenddn
reciba cominmente el nombre de tendon extensor comun (“common extensor tendon” en

inglés) (Krogh et al., 2017). Se observa una evaluacién ecogréafica de este tendéon en la

Figura 11.
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HUMERAI

CAPITELLUM
HUMERAL

Figura 11. Valoracion ecogréfica del tendon extensor comun. a: exploracion
ecografica con la colocacion transversal de la sonda sobre el tenddn. b: vista
transversal del tenddn extensor comun a la altura del capitellum. c: subdivision del
tendon entre sus componentes; 1= extensor radial corto del carpo, 2= extensor comun
de los dedos, 3= extensor del quinto dedo, 4= extensor cubital del carpo. Fuente:
elaboracién propia.

En relacion a la patologia del tendon, Millar et al. (2021) describen la tendinopatia
como una serie de cambios que se dan en un tendén dafiado, que se traduce en dolor y
pérdida de funcion. Ademds, muestran cémo, en lineas generales, una tendinopatia
consiste en la desorganizacion de las fibras y los haces de colageno, asi como la
acumulacién de glicosaminoglicanos y un aumento de la microvascularizacion, asociada

a una potencial neovascularizacion. Todos estos procesos llevan a cambios que influyen

negativamente en las propiedades fisicas del tenddn, y con ello a su funcionalidad.

Existen diferentes modelos que tratan de explicar la fisiopatologia de la

tendinopatia, aungque actualmente no existe un modelo que explique completamente esta
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patologia. Los modelos méas conocidos son el modelo inflamatorio, el modelo o teoria
mecanica, que es la que sugeria que el mal funcionamiento de los procesos de curacion
del tendon llevan a procesos degenerativos del mismo (tendinosis) (Burry, 1978), y el
modelo continuado o del “continuum”, que es el méas aceptado, que establece 3 fases de
la patologia desde una fase reactiva, a una fase del tenddn desestructurado hasta la

tendinopatia degenerativa (Cook & Purdam, 2009) (Figura 12).
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Figura 12. Modelo del continuum de la patologia de tendon. Imagen obtenida de Cook
etal. (2017).
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Aun asi, la patogénesis de la epicondilalgia es compleja y multifactorial. Si parece
claro que el proceso se inicia por un aumento excesivo de carga sobre el tendén, que le
Ileva a una lesion estructural de sus fibrillas de colageno. El proceso reparativo-curativo
que se da después puede hacer que se recupere de forma correcta o puede llevar a una
alteracion de esas fibrillas y de la matriz extracelular, con lo que puede comenzar el
proceso “patologico” (Cook & Purdam, 2009). A nivel del codo, la literatura muestra que
el tendon del muasculo extensor radial corto del carpo es el més afectado (Verhaar, 1994).
Aun asi, existen otros componentes como el tendon del extensor comun de los dedos que
puede estar afectado, ya que Nirschl & Pettrone (1979) encontraron que en el 50% de

pacientes afectados existia degeneracion tendinosa de la porcion de dicho tendén.

Kraushaar & Nirschl (1999) mostraron algunas caracteristicas histoldgicas
especificas de pacientes con tendinopatia lateral de codo, tales como la acumulacion de
sustancia fundamental, la desorganizacion de las fibras de colageno, o el aumento de
neovasos. Asi se comenzO a hablar de esta tendinopatia no desde un punto de vista
simplemente inflamatorio de todas estas estructuras, sino de un proceso degenerativo,
denominado como hiperplasia angiofibroblastica (Nirschl & Pettrone, 1979), para
después conocerse mas cominmente como tendinosis o tendinosis angiofibroblastica
(Nirschl & Ashman, 2003). Algunos autores han mostrado este proceso degenerativo del
tendon (tendinosis) y la importancia limitada del proceso inflamatorio en el dolor. En este
sentido, Alfredson et al. (2000) realizaron un estudio mediante micro-dialisis del musculo
extensor radial corto del carpo y encontraron un aumento de sustancias como glutamato,
en comparacion con sujetos sanos, asi como la misma concentracion de sustancias
inflamatorias tales como las prostaglandinas E2 y otros biomarcadores inflamatorios a
nivel local tanto en pacientes como en sujetos sanos. Aun asi, este estudio se realizé con

solo 4 pacientes y 4 sujetos control, por lo que hay que tener precaucion con las
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conclusiones obtenidas del mismo. Doran et al. (1990) sometieron a cirugia a 20 pacientes
con epicondilalgia persistente y analizaron histolégicamente la union tendon-hueso. Este
estudio encontrd pruebas de una respuesta reparativa en diversos grados, caracterizado
frecuentemente por la infiltracion de mucopolisacaridos y la neoformacion de tejido 6seo
(calcificaciones), y vieron ademas cambios degenerativos fibroadiposos. De esta forma,
en términos generales, parece haber consenso entre los estudios histologicos que muestran
el aumento de la concentracion de fibroblastos, una hiperplasia vascular, asi como la
desorganizacion del colageno. Asi, las zonas afectadas del tendon parecen corresponderse
a areas de degeneracion mucoide y de neovascularizacion (Chourasia et al., 2013). Estas
zonas, al evaluarse mediante RMN son las zonas que muestran un aumento de la

intensidad de la sefial (Potter et al., 1995).

En los ultimos afios han surgido nuevos mecanismos celulares y moleculares que
influyen en gran medida en el desarrollo de la tendinopatia. En este sentido, Millar et al.
(2017) mostraron como, en la patogénesis de la tendinopatia, la fase aguda y subaguda es
donde se dan ciertos procesos inflamatorios, coincidiendo con las primeras etapas del
microtraumatismo de repeticion sobre el tenddn. Esta fase puede ser, en muchos casos,
asintomatica. Algunas de las sustancias que pueden actuar en esta fase son las citoquinas,
como muestra Dakin et al. (2014), que tienen una importante funcion en la homeostasis
del tendo6n para la regulacion de la diferenciacion celular y de la sintesis y remodelacién
de la matriz extracelular. Estos autores también mostraron la importancia de las
prostaglandinas en la génesis de la tendinopatia. Este proceso se da en respuesta a la lesion
tisular, al estrés mecanico, en la que los tenocitos y las células inmunes liberan citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF en inglés), interferon (IFNy),

interleucinas (IL-1p y IL-6), asi como factores de crecimiento como el factor de
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crecimiento transformante beta (TGF- en inglés) o el factor de crecimiento derivado de

plaquetas (PDGF en inglés) (Dakin et al., 2014; Millar et al., 2021) (Figura 13).
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Figura 13. Esquema de algunas de las principales sustancias implicadas en el proceso
patoldgico del tendon. Fuente: elaboracion propia.

Otros componentes menos conocidos pero que parecen importantes en este
proceso molecular son las alarminas, que son moléculas asociadas a patrones de dafio
tisular que pueden promover y activar células inmunes que inicien la reparacion tisular
(Millar et al., 2013). Estos cambios en el “microambiente” tisular y la activacion del
sistema inmune puede considerarse como un punto de inflexion en la patogénesis de la
tendinopatia, pudiendo llevar a una curacion “reparativa” o a una curacion degenerativa

inflamatoria que podemos considerar patologica (Millar et al., 2021).
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Ademas, recientemente se han mostrado hallazgos de otros sistemas que influyen
en el proceso de la tendinopatia, como es el caso del sistema nervioso, que es de gran
importancia para regular la homeostasis del tendén. Wasker et al. (2023) han demostrado
la presencia de inflamacion neurogénica en tejidos tendinosos patoldgicos. Esta
inflamacion neurdgena se da cuando se estimulan los terminales periféricos de las
neuronas sensitivas. Estas aferencias son generadas por mecanismos como la liberacion
de sustancias como la sustancia P o el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(en adelante CGRP), que son de gran importancia para los mecanismos inflamatorios. De
hecho, hay estudios que muestran la relacion del dolor del tendon con la
neovascularizacion y la generacién de nueva inervacion en el tejido, asi como el aumento
de sustancias algogenas en la zona. Estas sustancias, entre otras, parecen generar el
proceso de inflamacién neurégena. Asi, se ha encontrado una posible sobrerregulacién de
ciertos marcadores de inflamacién neurogénica en tejidos tendinosos, como adreno-
receptores, glutamato, receptores mGLut, neuropéptido Y, receptor NMDA (n-metil-D-
aspartato) o el producto del gen de la Proteina. 9.5 en los pacientes con epicondilalgia
comparado con sujetos sanos. Otras sustancias investigadas como el CGRP no
aparecieron sobre-reguladas en estos tendones patoldgicos, asi como otros marcadores

como la sustancia P (Wasker et al. 2023).

Recientemente se han relacionado estos hallazgos a nivel bioquimico con las 3
fases que contempla el modelo del continuum de Jill Cook, y su relacién con posibles
cambios en la presion tisular intra-tendinosa (Pringels et al., 2022). Se ha visto que en la
fase reactiva se da una acumulacion de glicosaminoglicanos, proteoglicanos y otras
sustancias, que pueden relacionarse con la inflamacion inicial del proceso (Cook &
Purdam, 2009). En situaciones normales, si el estimulo compresivo que reciben los

tenocitos es reducido o eliminado, estas sustancias pueden disminuir y se normaliza esta
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presion tisular intra-tendinosa (tanto la presion en reposo como la presion dinamica). Si
este estimulo persiste y la presion tisular se mantiene, comienza la fase de deterioro del
tendon en la que se genera una alteracion de la matriz extracelular del tendon, tanto por
la alteracion fisica debido a esa elevada presion intra-tisular, asi como por el proceso de
hipoxia que se genera. Estas caracteristicas mantenidas en el tiempo llevaran a una
degeneracion cronica de las fibras de coladgeno del tendon (Pringels et al., 2022). Esta
situacion de hipoxia mantenida se ha relacionado con la presentacion de
neovascularizacion que ademas presenta caracteristicas de distribucion caotica en

tendinopatias crénicas (Pringels et al., 2022).

Por otro lado, a nivel clinico es frecuente encontrar tendinopatias subagudas o
cronicas, por lo que los hallazgos pueden ser diferentes, encontrandonos en mucha mayor
medida procesos degenerativos, como los mostrados previamente. Asi, existen diversos
estudios ecograficos que muestran la alta prevalencia de hallazgos, tales como roturas
intra-tendinosas (caracterizadas por regiones focales hipoecoicas), calcificaciones intra-
tendinosas, engrosamiento del tendon e irregularidades de la cortical 6sea en sujetos con
dolor lateral de codo (Levin et al., 2005). Un ejemplo de este tipo de hallazgos se puede

ver en la Figura 14.
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Figura 14. Imagen ecogréafica del tendon extensor comun en vista longitudinal. La
imagen izquierda (A) corresponde al lado no afecto mientras que la derecha (B)
corresponde al lado afecto, en la que se observa la presencia de hallazgos sugerentes
de patologia tendinosa en paciente con epicondilalgia: a) amplias zonas hipoecoicas a
lo largo del cuerpo del tenddn sugerentes de roturas intra-sustancia; b) alteraciones de
la cortical 6sea; c) procesos de calcificacion en la zona del epicondilo lateral. Fuente:
elaboracion propia.

Como muestran Heales et al. (2014), la presencia de signos de imagen patoldgica
en escala de grises, asi como en power Doppler es muy sensible, lo que nos ayudara a
descartar casos cuando no encontremos estos signos, pero es poco especifico, ya que
encontramos casos con imagenes patoldgicas pero que se dan en sujetos sanos sin dolor,
por lo que es necesario relacionar la imagen radiolégica con la presentacion clinica del
paciente. Aun asi, parece que el tenddn es la estructura méas asociada con la fisiopatologia
de la epicondilalgia. En este sentido, un estudio reciente ha mostrado algunas de las
posibles causas del dolor lateral de codo, y ha mostrado que, de todos los pacientes
estudiados en dicha investigacion, el 56% de los casos podian relacionarse con
tendinopatias (n=18), pero que los demas casos podrian tener otra fuente de dolor como
la presencia de una plica sinovial o un sindrome del nervio interéseo posterior, o incluso
que hubiera coexistencia de las diferentes patologias (Bonczar et al., 2023). Asi, vieron

que solo un paciente padecia el sindrome del nervio interéseo, y ningln paciente padecia
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de forma aislada el dolor por la plica, aunque si vieron que podia coexistir la presencia de
plica con la tendinopatia en el 6,3% de la muestra, asi como la coexistencia del sindrome
del nervio interdseo posterior con la tendinopatia en el 18,8% de la muestra. Estos autores
vieron que la coexistencia de las tres patologias se daba en el 15,6% de la muestra, lo que
resulta en un porcentaje relativamente alto, y que refleja la dificultad existente a la hora

de determinar la fuente de dolor en muchos pacientes con dolor lateral de codo.

1.9.2. Musculo

La region lateral del codo es una zona anatdbmicamente interesante, ya que
encontramos musculos que se insertan en el epicéndilo, pero también otros que tienen
origenes méas craneales (como el braquiorradial), por lo que es una zona de transicién
compleja que a nivel clinico puede generar diversos problemas neuromusculoesqueléticos

(Greenbaum et al., 1999; Heales et al., 2016).

A nivel muscular encontramos gran cantidad de musculos enumerados a
continuacion. Desde la posicion anatdmica, de lateral a medial, encontramos musculos
superficiales como el braquiorradial o supinador largo, el extensor radial largo del carpo
y extensor radial corto del carpo, el extensor comun de los dedos, el extensor del mefique
y el extensor cubital del carpo o cubital posterior. A nivel profundo encontraremos el

supinador corto (Figura 15).
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Figura 15. A: Musculatura extensora del antebrazo desde vision radial (lateral). B:
Musculatura extensora superficial de la region posterior del antebrazo. C: musculatura
profunda de la regién posterior del antebrazo. Imagenes obtenidas de Prometheus.
Texto y Atlas de Anatomia, 5ed (Prometheus, 2021).

Las estructuras musculares que suelen estar relacionadas con la epicondilalgia
son, como hemaos citado antes en la afectacion tendinosa, el extensor radial corto del carpo
y, en menor medida, el extensor comin de los dedos. Asi lo mostraron Fairbank y Corlett
(2002), observando que el extensor comin de los dedos es la estructura que mas se
relaciona con un test de Maudsley positivo, que es un hallazgo muy frecuente en pacientes
con epicondilalgia. En modelos de dolor experimental desarrollados en sujetos sanos
donde se infiltr6 suero salino hipertonico se observé que la pérdida de fuerza fue
significativamente mayor cuando se infiltraba en el extensor radial corto del carpo, en
comparacion con la infiltracién del supinador corto y del extensor comun de los dedos

(Slater et al., 2003).
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Otro musculo que se asocia en ocasiones al dolor lateral de codo es el supinador
corto. Hay autores como Erak et al. (2004) que muestran diversos mecanismos
relacionados con el dolor de codo. Uno de ellos es la relacion anatomica de la cabeza
superficial del supinador, que se inserta en el epicondilo, uniéndose al tendon extensor
comudn junto al extensor radial corto y el extensor comun de los dedos. Un estrés
continuado de estas estructuras por movimientos repetitivos de extension de mufieca y
pronosupinacion podria generar estrés sobre dichas estructuras y con ello en la region
epicondilea. Otro posible mecanismo de dolor relacionado con el supinador parece mas
relacionado con su relacion con el nervio radial, ya que el nervio radial pasa entre sus dos
cabezas en una zona denominada arcada de Frohse. Por lo tanto, un estrés excesivo en
esta musculatura puede afectar a dichas estructuras nerviosas, generando un aumento de

la sintomatologia y una posible sintomatologia de origen neural.

Como se ha visto previamente, la presentacién clinica del paciente con
epicondilalgia esté relacionada, en gran medida, con actividades de sobreuso ya sean
laborales o deportivas. En este sentido, el paciente con epicondilalgia suele presentar con
frecuencia alteraciones motoras o neuromusculares (alteraciones del control motor), lo
que se refleja en signos como la disminucion de la fuerza extensora o de la fuerza de

prension manual, o déficits en el control neuromuscular de la region (Heales et al., 2016).

Fernandez-Carnero etal. (2009) han mostrado que los pacientes con
epicondilalgia presentan con alteraciones sensoriales relacionadas con alteraciones en el
procesamiento del dolor, como la hiperalgesia secundaria. Estas alteraciones
neuromusculares y sensoriales podrian estar relacionadas con la aparicion de dolor
miofascial por la presencia de puntos gatillo miofasciales (PGM), que se ha visto que son
un mecanismo potencial en la aparicion de déficits del control neuromuscular (Simons,

2019). En este sentido, se ha mostrado que el dolor referido generado por los PGM de la
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musculatura extensora reproducen en gran medida los sintomas que experimentan los
pacientes con epicondilalgia (Fernandez-Carnero et al., 2007). Asi, la region de dolor que
caracteriza al paciente con epicondilalgia comparte distribucion topografica con el
territorio de dolor referido que generan los PGM de varios musculos como el extensor
radial largo y corto del carpo, braquiorradial, extensor comun de los dedos, el supinador
y el masculo anconeo. Se pueden observar algunos patrones de dolor referido de esta

musculatura en la Figura 16.

Extensor radial corto y largo del carpo Anconeo
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Figura 16. Mapas de dolor referido de distintos Puntos Gatillo Miofasciales de los
principales musculos generadores de dolor en la region lateral del codo. Imagenes
extraidas de Simons et al., (2019).

Shmushkevich & Kalichman (2013) concluyeron que la evidencia apuntaba al
dolor miofascial y a los PGM como una de las fuentes de dolor mas importantes en

pacientes con epicondilalgia. Igualmente, Navarro-Santana et al. (2020) realizaron un

meta-analisis en el que observaron que el tratamiento del dolor miofascial mediante la
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técnica de puncion seca mejoraba de forma significativa el dolor del paciente, asi como
mejoraba la fuerza de agarre, lo que puede manifestar la importancia del tratamiento de

la musculatura en el paciente con epicondilalgia.

Aun asi, aunque la musculatura puede ser una estructura clave en la patogénesis
de la epicondilalgia, hay que tener en cuenta que el dolor de larga evolucidn puede estar
relacionado e influido por otros cambios y alteraciones del procesamiento del dolor, mas
relacionados con el sistema nervioso periférico y central e incluso con otros sistemas
como el sistema nervioso auténomo (Coombes et al., 2009), lo que puede influir en gran

medida en el tratamiento y pronostico del paciente, como veremos proximamente.

1.9.3. Nervio

El nervio radial es una de las estructuras que pueden ser fuente de dolor lateral de
codo (Abhimanyu et al., 2021; Gircay et al., 2016). A nivel anatomico, el nervio radial
tiene su origen en las raices de C5 a D1, y forma parte de la division posterior del plexo
braquial (Brazis et al., 2007). Cuando se forma este tronco nervioso y desciende en su
recorrido hacia la extremidad superior pasa, a la altura de la axila, por el denominado
intervalo o espacio triangular, posterior a las arterias circunfleja y braquial. Antes de
entrar al surco espiral o surco radial, da inervacion a los musculos triceps y ancéneo
(nervio cuténeo posterior del brazo, en la axila, y nervio cutaneo posterior del antebrazo,
antes o dentro del canal). Desde ese nivel desciende por el surco rodeando el humero (de
ahi la denominacion de canal de torsion), apareciendo en la cara lateral del tercio distal
de hamero, como puede observarse en la Figura 17, en la que se observa esa salida del

nervio desde el surco radial humeral para descender hacia el codo (Sapage et al., 2021).
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Igualmente, puede observarse una imagen ecogréafica del nervio en esta region en su salida

del surco radial (Figura 18).

Figura 17. Imagen ilustrativa del recorrido del nervio radial desde la salida del plexo
braquial hasta la region proximal del antebrazo. Imagen obtenida de Sapage et al.
(2021).
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Figura 18. A: evaluacion ecografica del nervio radial en su salida del surco radial en
la cara lateral del tercio medio-distal del brazo. B: salida del nervio radial (en color
amarillo) del surco radial o canal de torsién, pasando al compartimento anterior desde
el tabique intermuscular lateral) y en el compartimento anterior el masculo braquial
anterior (color verde, en el margen derecho de la imagen). Fuente: elaboracion propia.

Desde ahi, atraviesa el septo intermuscular lateral y entra en el compartimento
anterior del brazo, descendiendo entre el musculo braquial y el braquiorradial, inervando

a ambos, hasta la cara anterior de la articulacion del codo, a la altura del epicondilo (en
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la zona anterior del codo denominada fosa antecubital). Se puede ver una imagen

ecogréafica del nervio radial a este nivel en la Figura 19.

B
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Figura 19. A: evaluacion ecografica del nervio radial en la fosa antecubital, previo a
su division en sus dos ramas. B: Imagen ecografica tomada en la fosa antecubital en la
que se puede observar la interlinea articular en la zona mas profunda, el musculo
braquial anterior en la zona derecha de la imagen y coloreado en rojo, el masculo
braquiorradial en la zona lateral coloreado en verde, y el nervio radial entre ambos,
coloreado en amarillo. Fuente: elaboracion propia.

En este punto el nervio se divide formando dos ramas: una rama superficial
sensitiva (nervio radial superficial) que desciende por el antebrazo entre los tendones del
musculo braquiorradial y del extensor radial largo del carpo, y una rama profunda motora
que atravesara el musculo supinador para denominarse nervio interdseo posterior (Wegiel

etal., 2023).

En su recorrido existen ciertos puntos que pueden ser conflictivos, como su paso
por el espacio triangular o en su paso por el surco radial en caso de fracturas, por lo que
son zonas en las que puede verse afectado de forma relativamente frecuente (Wegiel et al.,
2023). El codo es probablemente la zona mas conflictiva para la afectacion del nervio
radial, por la cantidad de estructuras relacionadas con el nervio. La rama profunda del
nervio desciende desde la fosa antecubital hacia el tunel radial, una zona que comprende

desde la articulacion radiocapitelar hasta el borde distal de la cabeza superficial del
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musculo supinador (Moradi et al., 2015). Este tunel esta formado lateralmente por el
compartimento lateral del antebrazo (en términos quirdrgicos se suele utilizar el término
“mobile wad of Henry”), formado por el extensor radial largo y corto del carpo y el
braquiorradial, y medialmente por los tendones del biceps braquial y braquial anterior. La
parte superficial del tunel esta formado por la cabeza superficial del musculo supinador,
el braquiorradial, asi como las ramas vasculares recurrentes radiales que forman una
estructura denominada “cuerda de Henry” (“leash of Henry” en inglés). A nivel profundo,
forman la parte inferior del tinel la cabeza profunda del musculo supinador corto, asi
como la capsula de la articulacion radiocapitelar (Xiao & Cartwright, 2019). Por lo tanto,
esta rama profunda entra al tunel a la altura de la cabeza del radio, por debajo de las
bandas fibrosas de los extensores del antebrazo. Desde ahi desciende bajo la cuerda de
Henry y del margen interno del tendon del extensor radial corto del carpo, donde da
inervacion a dicho musculo y al supinador. Finalmente, el nervio sale del tunel radial
atravesando la zona aponeuroética entre la cabeza profunda y superficial del mdsculo
supinador, formando el nervio inter6seo posterior (NIP). Esa zona en la que atraviesa el

musculo supinador entre sus dos cabezas se denomina Arcada de Frohse (Figura 20).

Esta zona ya fue descrita a principios del siglo XX por Frohse (1908),
describiéndolo como una posible zona de problemas o conflicto entre el nervio radial y el
musculo supinador corto. Existen posteriormente diversas investigaciones que describian
el atrapamiento del nervio en esta zona y su tratamiento mediante una liberacion

quirurgica (Capener, 1966)

Tras pasar el tunel radial, el nervio interéseo posterior desciende sobre la
membrana interosea, dando inervacion a toda la musculatura extensora del antebrazo
(excepto los que son inervados previamente por el nervio radial: ancéneo, braquiorradial

y extensor radial largo del carpo).
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Figura 20. Diseccion de zona proximal del antebrazo que muestra el musculo
supinador seccionado (asterisco) con el nervio interdseo posterior subyacente (lineas
continuas paralelas), venas radiales recurrentes (flecha) y la porcién medial del
extensor radial corto del carpo (punta de flecha). Se puede observar el borde proximal
(asterisco) y distal (signo +) del musculo supinador. Imagen obtenida de Ummel et al.
(2019).

El atrapamiento nervioso mas frecuente del nervio radial se da en el paso de la
rama profunda entre las dos cabezas del masculo supinador corto, aungue como muestran
Ceri et al. (2019), existen otras zonas cercanas cuyo estrés puede generar un conflicto
mecanico con el nervio radial, como el borde medial del extensor radial corto del carpo o

los vasos sanguineos radiales recurrentes, aunque con menor frecuencia. Se puede

observar esta region anatomica en la Figura 21.
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Figura 21. Vista anatémica del nervio radial (flecha blanca) que se divide en la rama
superficial (flecha negra) y la profunda, el nervio interéseo posterior (punta de flecha
blanca), que se introduce en la Arcada de Frohse (punta de flecha negra). Imagen
obtenidas de Ceri et al. (2019).

Se puede observar a nivel ecografico también esta zona de posible conflicto entre

la estructura nerviosa y las estructuras musculares de alrededor (Figura 22).

Figura 22. Imagen izquierda (a): imagen ecografica de un sujeto sano en vista
transversal que muestra el nervio interdseo posterior (sobre las flechas) como una
estructura hipoecoica con bordes hiperecoicos que atraviesa entre la cabeza superficial
(SS) y profunda (DS) del musculo supinador. Imagen derecha (b): imagen ecografica en
vista longitudinal que muestra el nervio interéseo posterior (bajo las flechas) entre
ambas cabezas del musculo supinador. Fuente: elaboracion propia.
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En resumen, se podrian diferenciar dos sindromes generados por una afectacion

del nervio radial, segun se afecte en un nivel determinado: la afectacion a nivel del tanel

radial que se denomina sindrome del tanel radial, o la afectacion a nivel de la Arcada de

Frohse que se denomina sindrome del supinador o sindrome del nervio inter6seo posterior

(Tennent & Woodgate, 2008; Xiao & Cartwright, 2019) (Tabla 2).

ORIGEN

Nervio interéseo
posterior dentro
del tanel radial

Nervio inter6seo

posterior a nivel

de la Arcada de
Frohse

SINTOMAS

Dolor lateral en
region proximal del
antebrazo.

Sintomas motores,
debilidad en
antebrazo y mano.

SIGNOS

Dolor a la supinacion o
extension de mufieca
resistida.

Dolor a la extension del
tercer dedo resistida.
Tension dolorosa localizada
a lo largo del recorrido de
dicha rama
Debilidad en extensores de
mufieca y dedos; desviacion
radial al intentar realizar
extension de mufieca.

Tabla 2. Sindromes clinicos asociados al nervio radial que pueden generar dolor
lateral de codo. NIP: Nervio Interdseo Posterior. Tabla traducida y adaptada de Xiao
& Cartwright, (2019).

Aunque estos sindromes o afectaciones pueden compartir sintomas como el dolor

en el codo y antebrazo, suele haber diferencias en cuanto a los signos clinicos observables,

como la presencia de signos neuroldgicos puramente motores por el atrapamiento del

nervio inter6seo posterior en el sindrome del supinador. por otro lado, el sindrome del

tunel radial se suele caracterizar principalmente por dolor en la cara lateral del codo y

tercio proximal del antebrazo (Coombes et al., 2015b).
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Durante muchos afios se han relacionado frecuentemente estos sindromes de
atrapamiento nervioso con el dolor lateral de codo, generando una neuropatia. En los
ultimos afios, se ha comenzado a estudiar la influencia del nervio radial en el dolor lateral
de codo, no so6lo desde un punto de vista mecanico relacionado con un posible
atrapamiento en alguna de sus zonas de conflicto, sino como una estructura que puede
generar dolor y/o generar adaptaciones estructurales y neurofisioldgicas en respuesta a un
estimulo o a un dolor mantenido, o como una estructura importante en la fisiopatologia
de esta dolencia y/o en el mantenimiento de la misma (Arias-Buria et al., 2019; De-la-

Cruz-Torres et al., 2021a; Tennent & Woodgate, 2008).

El sistema nervioso es un tejido que se adapta y se puede deformar con relacién
al movimiento o postura adoptada por lo que existen pruebas para detectar posibles
alteraciones mecanicas del tejido neural, normalmente consistentes en sensibilidad
mecénica aumentada a estimulos como la compresion o estiramiento. Estas pruebas son
las denominadas pruebas neurodinamicas (Butler & Jones, 1992; Elvey, 1986). Estas
pruebas pueden ser interesantes ya que su resultado positivo nos indica una alteracion
mecéanica y sensorial del nervio radial con el conflicto del mismo con respecto a tejidos
que tiene alrededor (es decir, un aumento de su mecano-sensibilidad), limitando el
movimiento y/o provocando la sintomatologia del paciente. Ya en 1993 se vio que el 55%
de los sujetos con dolor lateral de codo presentaban sintomas al realizarles un test de
tension neural (Yaxley & Jull, 1993). A su vez, Fernandez de las Pefias et al. (2010)
observaron que pacientes con epicondilalgia unilateral mostraban una hipersensibilidad
mecanica neural a nivel bilateral, evaluando los umbrales de dolor a la presion en el
recorrido del nervio, sugiriendo la presencia de mecanismos de sensibilizacion periférica

y central en estos pacientes, lo que sera desarrollado en el proximo apartado.
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Por otro lado, ademas de los cambios funcionales que se dan a nivel de sistema
nervioso periférico y central, parece que puede haber cambios estructurales en el nervio
radial en pacientes con epicondilalgia. Asi, se ha visto que en sujetos con epicondilalgia
cronica, el area de seccidn transversal (CSA en inglés) del nervio radial es mayor, en
comparacion con el miembro contralateral evaluado mediante ecografia (Gircay et al.,
2016). Estos autores evaluaron también las caracteristicas electrofisioldgicas del nervio
radial y no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambas
extremidades. Igualmente, de la Cruz Torres (2020) mostro que el nervio radial del lado
afecto en pacientes con epicondilalgia tienen un CSA mayor que el miembro contralateral.
Ademas, esta autora realiz6 un estudio de la excitabilidad del nervio mediante el estudio
de las curvas de fuerza-duracion mediante la aplicacién de impulsos eléctricos en la piel,
identificando una excitabilidad reducida de ambos nervios radiales, tanto del miembro
afecto como del contralateral en los pacientes. Por tanto, parece que el nervio radial puede
estar afectado en pacientes con epicondilalgia, y que podrian encontrarse cambios
estructurales y neurofisiol6gicos en dicho nervio, aunque no se sabe el origen de los
mismos, o si el dolor y los procesos de sensibilizacion periférica y central son los que
originan dichos cambios. Lo que parece claro es que puede haber una alteracion en el
nervio radial en sujetos con epicondilalgia sin la necesidad de padecer un atrapamiento
real, y sin tener afectacion neuroldgica real, es decir, sin la existencia de signos y sintomas
de compresion nerviosa (falta de fuerza, sensibilidad y/o reflejos) o pruebas
electrofisioldgicas positivas. Schmid et al. (2009) sefialaron que algunas disfunciones del
nervio no llevan a una alteracion de la funcion neurolégica eferente o aferente como en
otras lesiones en las que podemos encontrar alteraciones de la conduccion. Por tanto,
podemos encontrar situaciones en las que la estructura nerviosa pueda estar afectada

(inflamada, por ejemplo), volviéndose sensible a estimulos mecanicos como la
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compresion o el estiramiento, pero con una velocidad de conduccion normal. Asi, cuando
se dan este tipo de alteraciones, la presencia de un estimulo como la compresion o el
estiramiento, que en una situacion normal el nervio seria capaz de tolerar y gestionar,
puede llevar en un nervio inflamado o afectado dando lugar a la generacién de impulsos
ectdpicos (Dilley et al., 2005). Todas estas teorias han generado que se haya comenzado
a estudiar el efecto terapéutico de determinadas intervenciones dirigidas al nervio, como
es el caso de la movilizacion neurodinamica, en este caso del nervio radial, aungue no
exista todavia una fuerte evidencia al respecto en cuanto a su uso en el paciente con
epicondilalgia (Basson et al., 2017). Finalmente, evidencia actual también ha mostrado
que, aungue la epicondilalgia no puede considerarse dolor neuropatico, si parece que
puede tener aspectos compartidos con este dolor. En este sentido, un estudio reciente ha
mostrado que casi la mitad de los pacientes con tendinopatia crénica muestran
caracteristicas clinicas compatibles con dolor neuropatico (Wheeler, 2022). En este
estudio, de todas las tendinopatias evaluadas, la tendinopatia lateral de codo fue de las
tendinopatias que mayor porcentaje de sujetos presentaban sintomas compatibles con

dolor neuropaético, pero siempre evaluado con un cuestionario.

1.9.4. Otras fuentes de dolor

Existen otras estructuras que pueden generar dolor lateral de codo y que, aunque
su prevalencia parece menos frecuente que la de las estructuras citadas previamente,
pueden generar una sintomatologia muy similar y confundir al profesional sanitario,

dificultando el diagnostico y con ello el tratamiento y prondstico del paciente.

Una region que puede originar dolor en el miembro superior, incluyendo el codo-
antebrazo, es la columna cervical, que normalmente estara relacionado con dolor

irradiado o dolor radicular, y en muchas ocasiones se acompafia de otros sintomas como
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dolor cervical, dolor en otras zonas del miembro superior u otros sintomas neurologicos,
como parestesias 0 alteracion de los reflejos osteotendinosos. Esa es una de las razones
por las que se considera importante evaluar la columna cervical en estos pacientes
(Coombes et al., 2015). Las causas de un dolor radicular son diversas, siendo las méas
frecuentes las afectaciones por hernias discales, el dolor discogénico y otras alteraciones
de la salida de las raices nerviosas que forman el plexo braquial. En este sentido, aunque
el dolor puede asemejarse al dolor lateral de codo, normalmente el paciente afectado por
patologia de columna suele presentar otros signos y sintomas durante la exploracion,
como la presencia de cambios o alteraciones en el examen neuroldgico: alteracion de

reflejos, de sensibilidad o a nivel motor.

Por otro lado, las articulaciones que forman la region del codo son estructuras
susceptibles también de afectacién y, con ello, de generar dolor en la region lateral del
codo, por lo que es importante tenerlo en cuenta en el abordaje del paciente con
epicondilalgia lateral. Existen diversos procesos que pueden generar alteraciones
articulares, como una osteocondritis disecante, una artritis radiocapitelar, la presencia de
una plica sinovial intraarticular o la inestabilidad rotatoria posterolateral (Vaquero-Picado

et al., 2016).

La artritis local puede afectar al codo en su totalidad o a cierta articulacion
especifica, como ocurre a veces en la fosa olecraneana en la cara posterior, o en la fosa
coronoidea en la cara anterior, o en la articulacion radiocapitelar. Se caracteriza por ser,
en el paciente joven, una lesion focal normalmente de origen traumético o por
microtraumatismos de repeticion (Papatheodorou et al., 2013). Se suele caracterizar por
dolor y rigidez articular, con més dolor en rangos finales del movimiento (al estresar las
estructuras afectadas por esta afeccion). Por eso es una patologia que, aunque no es muy

frecuente, se suele encontrar en trabajadores que manejan cargas muy pesadas, 0 en
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deportistas de deportes de cargas altas, como la halterofilia, o deportes de combate que
utilizan técnicas de golpeo de pufio (boxeo, karate, etc.). Hay veces que se afecta
especificamente la articulacion radiocapitelar, que no es una lesion muy frecuente, pero
suele darse por microtraumatismos de repeticion, por lo que es una patologia
relativamente relevante en deportistas de lanzamiento (peso, jabalina, baseball, etc.),
sobre todo cuando se asocia a inestabilidad medial (como ocurre a menudo en lanzadores
de baseball (Kotnis et al., 2012). La sintomatologia suele caracterizarse por dolor en la
cara anterior de la articulacion, hacia la regién lateral del codo, que puede acompafarse

con crujidos o limitacion de la movilidad en supinacion y extension.

En la misma region del capitellum puede darse otra patologia denominada
osteocondritis disecante, que es una patologia con etiologia desconocida, y que afecta al
cartilago y al hueso subyacente, generando necrosis y posterior fragmentacién. Aunque
no es frecuente, suele ocurrir en atletas en desarrollo (12-15 afios) que reciben sobre-
repeticion y traumatismos repetitivos. Se caracteriza con un comienzo de dolor lateral de
codo, que posteriormente muestra rigidez, inflamacién y bloqueo articular (Kotnis et al.,

2012).

En relacion con estas patologias existe otra estructura que suele relacionarse con
el dolor lateral de codo, que es la plica sinovial. Parece que esta estructura es un remanente
del desarrollo embrioldgico relacionada con la membrana articular sinovial. Existen
ciertos factores como traumatismos, procesos inflamatorios articulares, o ejecucion de
movimientos repetitivos de flexo-extension del codo que pueden generar una inflamacion
y engrosamiento de dicha estructura, lo que puede generar un proceso doloroso (Awaya
et al., 2001). Asi, la alteracion de esta estructura se conoce como sindrome de la plica
posterolateral, y parece que puede estar acompafiada de defectos a nivel condral y

sinovitis local de la articulacion radiocapitelar (Kotnis et al., 2012). Esta afectacion puede
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caracterizarse por dolor lateral de codo, y que probablemente sea una entidad
infradiagnosticada, lo que podria considerarse como una de las causas de las altas tasas
de fallo en el manejo conservador del dolor lateral de codo. Kim et al. (2006) mostraron
que el pinzamiento de esta plica sinovial hipertréfica es una causa de dolor a tener en
cuenta en jugadores de golf y atletas de lanzamiento, y su desbridacion quirurgica dio
lugar a excelentes resultados en el 92% de los deportistas intervenidos. Igualmente,
Husarik et al. (2010) mostraron que, en sujetos asintomaticos, la plica tenia una medida
de 3 mm, por lo que sugerian que la presencia de esta estructura en un estado inflamado

0 engrosado, ocupando mayor espacio, podia generar la sintomatologia del paciente.

Por ultimo, otra alteracién que puede generar dolor lateral de codo es la
denominada “inestabilidad rotatoria posterolateral”, que es una alteracién biomecanica
tridimensional del codo caracterizada por una subluxaciéon del cubito junto a un
desplazamiento en valgo de la troclea humeral, normalmente por disfuncion por rotura
del complejo ligamentoso lateral. Su origen suele ser traumético, normalmente por caida
con apoyo de la mano-brazo, aunque algunos autores sefialan que la presencia de un varo
de codo o las secuelas de inyecciones de corticoides para el tratamiento de la
epicondilalgia también puede generarla (Anakwenze et al., 2014). Aun asi, suele ser
frecuente que los pacientes que la sufren tengan una historia de luxacion de la articulacion
humero-cubital, traumatismos, etc. La inestabilidad cronica puede resultar de procesos de
curacion inadecuados que llevan a una mala regeneracion de las estructuras ligamentosas

encargadas de estabilizar el codo.
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1.10. ALTERACION DEL PROCESAMIENTO DEL DOLOR

El curso clinico de la epicondilalgia es en ocasiones complejo y su evolucidn es
muy variable pudiendo llegar a tener una evolucién muy larga, como se ha mostrado
previamente. En los ultimos afios diversas investigaciones han mostrado la influencia de
las alteraciones del procesamiento nociceptivo en sujetos con epicondilalgia, por lo que
se deben considerar estas alteraciones como factores importantes en la presentacion
clinica del paciente y en su prondstico (Burns etal., 2016; Coombes et al., 2009;

Fernandez-Carnero et al., 2009).

El estudio del dolor ha evolucionado mucho en los ultimos afios, cambiando el
paradigma de una vision mas biomédica del dolor y la patologia, hacia un paradigma
basado en la neurociencia, que trate de explicar los problemas que existen alrededor del
paciente con dolor cronico (Nijs etal., 2021). En este sentido, se han comenzado a
desarrollar nuevos términos para distinguir entre los procesos de dolor, como el dolor
nociplastico (Fitzcharles et al., 2021), cuyo mecanismos es diferente al que ocurre en el
dolor nociceptivo, asi como en el dolor neuropatico. Asi, se describieron tres fenotipos
de dolor: el dolor nociceptivo, el neuropatico y el nociplastico (Kosek et al., 2016), que

se pasan a describir a continuacion:

1. Dolor nociceptivo. Se considera nocicepcién como la respuesta neuronal ante

un estimulo intenso debido a la activacion de los receptores de alto umbral conocidos
como nociceptores (Hoegh, 2022b, p. 1). El dolor nociceptivo resultaria de la actividad
fisioldgica en las vias neuronales, secundaria a estimulos reales o que podrian dafiar de
forma potencial un tejido (Cohen et al., 2021). Como indican Cohen et al. (2021), el dolor
nociceptivo es la forma mas coman de dolor crénico, incluyendo diversas dolencias como

la artritis o la mayoria de problemas de dolor de columna vertebral.
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2. Dolor neuropatico: se define como el dolor que se genera por una enfermedad

o lesion que afecta al sistema nervioso somatosensorial, y se puede clasificar, en funcién
del tipo de lesion, en central y periférico (Scholz etal., 2019). Cuando el dolor
neuropatico es cronico se pueden dar igualmente procesos maladaptativos a nivel
periférico y central que influyen de manera negativa en la presentacion clinica del

paciente (Cohen & Mao, 2014).

3. Dolor nocipléstico: la International Association for the Study of Pain (IASP en

adelante) lo define como “un dolor que surge de la nocicepcion alterada, aunque no exista
evidencia clara de dafio tisular real o potencial que pueda causar la activacion de los
nociceptores periféricos o evidencia de enfermedad o lesion del sistema somatosensorial
que cause el dolor”. Este dolor tiene gran relacion con mecanismos de sensibilizacion
central y, como sefialan Fitzcharles et al. (2021), esto podria darse de forma aislada, como
en la fibromialgia, 0 en combinacion con otros procesos nociceptivos 0 neuropaticos,
como en aquellos dolores musculoesqueléticos como el dolor lumbar crénico. Otros
ejemplos de procesos dolorosos en los que predominan las caracteristicas nociplasticas
del dolor podria ser las disfunciones asociadas al dolor cervical idiopatico crénico (Franco

etal., 2021).

No obstante, en algunas condiciones de dolor se propone la presencia de fenotipos
de dolor mixto, en el que se pueden combinar dos, como por ejemplo dolor nociceptivo y
neuropatico (Kosek et al., 2021). Este es uno de los problemas del abordaje del paciente
del dolor musculoesquelético en general, y del paciente con epicondilalgia en particular,
ya que en muchas ocasiones los procesos dolorosos son complejos y dificiles de
identificar en cuanto a los mecanismos subyacentes. A medida que va aumentando la
comprension que existe acerca de la fisiopatologia de la epicondilalgia crénica se puede

ver la dificultad del diagnostico y manejo de esta patologia. Esto es debido a la
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complejidad de la presentacion clinica de esta entidad, en la que puede existir una
interrelacion de los cambios estructurales e histolégicos del tenddn, las disfunciones en
el control motor que se observan, y las posibles alteraciones del procesamiento del dolor
(Coombes etal.,, 2009). Estas alteraciones del procesamiento nociceptivo suelen
manifestarse mediante respuestas andmalas o exageradas ante estimulos mecanicos,
térmicos, etc., asi como por la presencia en ocasiones de sintomas asociados a alteraciones
de la excitabilidad del sistema nervioso, como la fatiga o las alteraciones del suefio (Nijs

etal., 2021).

1.10.1. Nocicepcion. Dolor nociceptivo.

La nocicepcion es un proceso fisiologico del sistema nervioso para detectar
estimulos nocivos, por lo que se considera un mecanismo sensorial que permite detectar
estimulos potencialmente dafiinos. Asi, este mecanismo se considera esencial para la
supervivencia (Tracey, 2017). El sistema nervioso detecta estimulos nocivos que suelen
ser de alta intensidad, ya que son percibidos por los receptores de alto umbral, como los
nociceptores. En ese momento se da una transduccion de ese estimulo para convertirlo en
sefial nerviosa, un potencial de accion, que se transmitird como una sefial nociceptiva.
Esta sefial llegara hasta el asta dorsal de la médula espinal, donde los canales de iones
controlados por voltaje permitiran la entrada de calcio (Ca™) y activara la liberacion de
neurotransmisores y otras moléculas en la hendidura sinaptica (Reichling & Levine,
1999). Estos neurotransmisores llegaran a la neurona postsinaptica donde se genera otra
sefial nerviosa, otro potencial de accion, que llevara la informacion hacia el talamo por el
tracto espinotaldmico lateral. Este proceso simplificado esta influenciado por otras

estructuras y sustancias, como por ejemplo las células gliales (Hoegh, 2022b).
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Graven-Nielsen & Mense (2001) definian los nociceptores que se encuentran en
las estructuras musculares como terminaciones nerviosas libres cuyas aferencias se
transmiten a través de fibras aferentes de grupo Ill, también conocidas como fibras Ad
(mielinizada fina) y 1V, que corresponden a fibras C cutaneas (no mielinizadas). Estos
nociceptores tienen receptores que pueden ser estimulados por sustancias algogenas,
como la bradiquinina, la serotonina o las prostaglandinas E2. Diferentes estimulos pueden
generar nocicepcion en humanos, como pueden ser ciertos estimulos mecanicos fuertes,
la isquemia, los estimulos eléctricos u otras sustancias pro-nociceptivas. Tanto en estas
terminaciones libres de la estructura muscular, como en la sinapsis en el asta posterior de
la médula, estan presentes ciertas sustancias que serdn muy importantes en la nocicepcion
y en la sensibilizacion del sistema nociceptivo, junto con algunas células inmunes como
la sustancia P, el CGRP, o la somatostatina (Graven-Nielsen & Mense, 2001). Se ha visto
igualmente que las citoquinas, como la IL-6 y el TNF-a son sustancias proinflamatorias
que también participan en la estimulacién y sensibilizacion de las fibras C durante el
proceso nociceptivo. Cuando se estimulan estos nociceptores, que transmiten la sefial
nociceptiva a traves de estas fibras Ad y C, se dirigen hacia las neuronas de segundo orden
(postsinapticas) que se localizan en la médula espinal, en el asta posterior,
especificamente en la lamina I, 1, IV y V (Mense & Craig, 1988). Desde ahi estas
neuronas se dirigen por el tracto espinotaldmico contralateral hacia el tdlamo, aunque
también dirigird informacion hacia el tronco encefélico, sobre todo hacia los nucleos
parabraquiales del puente troncoencefalico o Puente de Varolio, asi como hacia la
sustancia gris periacueductal. en el tdlamo se fusionan dichas sefiales con otras
informaciones de origen sensorial (vista, gusto, etc.) para ser transmitidas hacia la corteza
somatosensorial, donde se procesa la informacion dolorosa en centros superiores (Hoegh,

2023).
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1.10.2. Cambios del procesamiento del dolor a nivel periferico.

En muchos de los procesos lesionales, el dafio tisular lleva al desarrollo de un
proceso inflamatorio, que llevara a un proceso de sensibilizacion de las estructuras de este
sistema nociceptivo periférico. La IASP define sensibilizacion como ‘“una mayor
capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas a sus inputs normales, y/o el
reclutamiento de una respuesta ante inputs normalmente por debajo del umbral” (Hoegh,

2022a).

Se puede considerar la sensibilizacién periférica como un mecanismo basico en la
hiperalgesia primaria. Como explican Zahn & Brennan (1999), al testar una zona
lesionada y por otro lado otra zona no lesionada, pueden distinguirse dos procesos: una
hiperalgesia primaria que se da cuando los estimulos son aplicados dentro del lugar de la
lesion, mientras que la hiperalgesia secundaria esta presente incluso dando los estimulos
fuera de la zona de lesidn. Por tanto, parece que la evidencia muestra que la hiperalgesia
primaria se da por una capacidad de respuesta aumentada de los nociceptores
(sensibilizacion periférica), mientras que la hiperalgesia secundaria se produce por una
serie de respuestas aumentadas de las neuronas del asta dorsal de la médula espinal ante

un estimulo periférico (sensibilizacion central).

En la mayoria de los casos de dolor musculoesquelético agudo, durante la lesion
tisular (ya sea en un tendon, musculo, ligamento, etc.) se liberan numerosos mediadores
proinflamatorios (bradiquinina, histamina, serotonina, Adenosin Trifosfato (ATP), oxido
nitrico, etc.). Se produce también la activacion de la via del &cido araquiddnico que llevara
a la generacion de mas sustancias proinflamatorias como prostaglandinas, o mediadores
de la respuesta inflamatoria como los leucotrienos y tromboxanos, como ocurre en el
dolor de hombro (Dean et al., 2013). También se liberan sustancias como citoquinas y

neurotrofinas como el factor de crecimiento nervioso, asi como otras sustancias como el
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glutamato, para participar en la estimulacion de la respuesta inflamatoria (Millar et al.,

2021).

La sensibilizacion periférica se da cuando estas sustancias algégenas, citoquinas
y factores neurotroéficos, son liberados y se dirigen a los receptores en la superficie de las
neuronas. Estas sustancias algégenas activan asi los sistemas como el sistema de segundo
mensajero, que conectard el interior de la neurona aferente con el medio extracelular
(Hoegh, 2022a, p. 3). Este proceso de sensibilizacion periférica genera una serie de
interacciones entre las neuronas y otras células como los mastocitos, células endoteliales,
células inmunes y sustancias de desecho generadas durante la lesion tisular (Chiu et al.,
2012). De esta forma, los nociceptores responderan a las sefiales quimicas de otras células
generando cascadas de sefializacion que llevan a ciertos procesos como la fosforilacion o
facilitacion, responsables de ese aumento de la capacidad de respuesta de la neurona
aferente (Hoegh, 2022a). Este proceso aumentara esa capacidad de respuesta de las
neuronas aferentes citada previamente, aumentando la respuesta de los nociceptores ante
estimulos normales o por debajo del umbral que en otro momento no generarian respuesta

nociceptiva.

En 1999 ya se mostro la presencia, en el origen del extensor radial corto del carpo,
de inervacion sensorial y simpatica distribuida de forma heterogénea, lo que hacia que
estos autores exploraran la hipotesis de que esta alteracion se relacionaba con una
alteracion o desequilibrio en las inervaciones vasodilatadoras y vasoconstrictoras de la
red vascular de esta region (Ljung et al., 1999). En el caso de la tendinopatia lateral de
codo, Ljung et al. (1999) sugerian la importancia de los efectos mediados por el sistema
nervioso como sistema eferente en la fisiopatologia de esta dolencia. Asi, podria existir

un componente neurogenico en la fisiopatologia de la tendinopatia lateral de codo, como
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uno de los posibles mecanismos fisiopatoldgicos que se dan, dada la posible relacion entre

la red de fibras sensoriales y de pequefios vasos sanguineos existente en la zona.

Posteriormente, se mostré la existencia de una inervacion relacionada o
influenciada por los neuropéptidos sustancia P y el CGRP en la insercion tendinosa de
los pacientes con epicondilalgia, mostrando datos que relacionaban con esta posible
influencia neurogénica (Ljung et al., 2004). Ademas, sugerian que el alto nivel de tension
mecénica soportada por el musculo extensor radial corto del carpo podria afectar la
inervacién sensorial de la zona del epicondilo. Dicho estrés mecanico podria, no sélo
activar la transmision de informaciéon nociceptiva, sino que podria estimular por via
nerviosa la liberacion de sustancia P y CGRP. Dicho proceso eferente activado por
nervios sensoriales podria generar vasodilatacion y extravasacion de plasma, uno de los
procesos generados en la inflamacidn neurdgena. Esta inflamacion neurdgena es parte de
la respuesta inflamatoria que puede ocurrir en el tejido nervioso, que tiene esa funcion
dual de transmision aferente de la informacion nociceptiva, pero también de la
sefializacion eferente mediante procesos como la vasodilatacion, que suelen ser
transmitidos por los neuropéptidos citados (sustancia P y CGRP). Ademas, esta
inflamacién neurogénica es responsable en parte de la respuesta inflamatoria, que es
activada por via del reflejo axonico antidromico en las fibras C peptidérgicas (Hoegh,
2022a). Esta vasodilatacion podria aumentar la concentracion de sustancias
sensibilizantes, como la bradiquinina, serotonina o histamina, que pueden provocar una
mayor sensibilizacion de los nociceptores (Mense etal., 2003). La inflamacion
neurogeénica tiene una funcion muy importante en el proceso de curacion tisular y para el
proceso inflamatorio fisioldgico. Este proceso se da en diversas patologias reumaticas,

dermatoldgicas, en alergias o en patologias intestinales (Pinho-Ribeiro et al., 2017), pero
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también parece jugar un papel importante en algunos procesos de dolor cronico (Hoegh,

2022a).

En el ambito de la patologia tendinosa, Dean et al. (2013) mostraron clara
evidencia de los cambios en el fenotipo neuronal periférico en personas con dolor
tendinoso. Ademas, sefialaban una sobrerregulacion o regulacion al alza del sistema
excitatorio glutaminérgico, asi como un aumento de la expresion de neuropéptidos
sensoriales (CGRP, sustancia P, etc.). Igualmente mostraban cambios a nivel molecular
y celular que encuentran diversos autores en la morfologia de los tenocitos, de nervios,
asi como de estructuras vasculares. Esto podria explicar la complejidad de muchos
pacientes con tendinopatia, ya que la presencia de dolor en estos pacientes no tiene por
qué requerir solamente cambios estructurales en el tenddn, sino que podria influir también
en ciertas alteraciones funcionales y estructurales del sistema nervioso, generadas por esta
sensibilizacion nociceptiva y que afectard si se mantiene en el tiempo a las vias de
sefializacion del dolor hacia y desde centros superiores del dolor (Bisset et al., 2018). Esta
sensibilizacion periférica va a llevar a un posible aumento de disparos de los potenciales
de accion, lo que puede llevar con el tiempo a un aumento exponencial y una
concentracion excesiva de informacién nociceptiva, dando lugar asi a mecanismos de
hiperalgesia secundaria en el que habra gran influencia del sistema nervioso central

(Hoegh, 2022a).

En las Gltimas décadas se ha estudiado ampliamente las caracteristicas
somatosensoriales del paciente con epicondilalgia, mostrando por ejemplo que este tipo
de pacientes tenian una disminucion de los umbrales de dolor a la presion en la zona del
epicondilo (Ruiz-Ruiz etal., 2011; Wright etal., 1992) como manifestacion de la
sensibilizacion periférica. De hecho, la hiperalgesia primaria se manifiesta en una

reduccion del umbral de dolor a la presion en el epicondilo (Pieniméki et al., 2002).

73



Hay mas controversia en cuanto a los hallazgos en los umbrales térmicos (Sran
etal., 2001). Por tanto, parece que la epicondilalgia se caracteriza por una hiperalgesia
mecanica pero no parece tan claro en relacion a la hiperalgesia térmica, en relacion a una
alteracion del sistema nociceptivo (Smith & Wright, 1993). Aun asi, parece necesario
realizar mas investigaciones con mayor tamafio muestral, ya que otros autores si

encontraron reduccion de los umbrales de dolor al frio (Fernandez-Carnero et al., 2009).

Algunos autores han mostrado que pacientes con niveles “severos” de dolor y
discapacidad podrian distinguirse por su hipersensibilidad a estimulos térmicos,
mostrando especialmente una hipersensibilidad bilateral al estimulo frio (Coombes et al.,
2012). Asi, estos hallazgos podrian mostrar la implicacion del sistema nervioso, tanto
periférico como central, asi como del sistema nervioso simpético, explicando estas

alteraciones en este grupo de pacientes con una presentacion clinica severa.

1.10.3. Cambios del procesamiento del dolor a nivel central.

El dolor cronico tiene una gran influencia en el sistema nervioso central, aunque
hoy en dia no se conocen de forma completa todos los procesos involucrados. Uno de los
hallazgos méas importantes y estudiados en los Gltimos afios es la sensibilizacién central.
La IASP la define como “una capacidad de respuesta aumentada de las neuronas
nociceptivas en el sistema nervioso central (SNC) ante inputs normales o por debajo del

umbral (Costigan et al., 2009).

La sensibilizacion central se considera un estado de hiperexcitabilidad del SNC,
en el que se dan cambios funcionales y estructurales del mismo. Asi, las neuronas
aferentes primarias, que tienen diferentes campos receptivos, convergen en la médula

espinal. En ese punto estas neuronas hacen sinapsis con neuronas de segundo orden. Las
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neuronas de segundo orden se denominan neuronas de amplio rango dindmico y neuronas
nociceptivas especificas. Cuando las neuronas aferentes primarias hacen sinapsis con las
de segundo orden, y son estimuladas de forma repetida, la eficacia sinaptica aumenta,
expandiendo los campos receptivos (Ji etal.,, 2003). Este proceso se conoce como
plasticidad homosinéaptica. Esto, como muestra Hoegh (2023), podria explicar el proceso
por el cual un estimulo aplicado en una zona no lesionada puede generar hiperalgesia

secundaria.

Al producirse la sensibilizacion central, se aumentan los campos receptivos
medulares incluso a niveles o segmentos que no reciben aferencias o inputs dolorosos
(Hoheisel et al., 1993). Este proceso lleva también a la alteracion de las fibras AP, que
normalmente son fibras de bajo umbral que detectan estimulos como el tacto, incluso
haciendo que generen dolor ante ese tipo de estimulos, generando alodinia: la presencia

de dolor ante estimulos no dolorosos (Jensen & Finnerup, 2014).

Este proceso puede darse en el supuesto de un mantenimiento de la sensibilizacién
de las estructuras periféricas nociceptivas (sensibilizacion periférica), generando
sensibilizacion heterosinéptica en el que se daria, a través de estas fibras AP, una
despolarizacion de las neuronas de segundo orden en la médula espinal con un estimulo
de bajo umbral que, en condiciones normales, no deberia generar dicha despolarizacion.
Asi, Woolf & Thompson (1991) ya observaron que la activacion de estas fibras puede
potenciar la transmision de impulsos nociceptivos hacia el SNC. EI mantenimiento a largo
plazo de inputs nociceptivos se ha visto que genera cambios neuroplasticos en el SNC

(Fernandez de las Pefias et al., 2020).

Se ha mostrado en investigaciones previas que el dolor lateral de codo, asi como
otras tendinopatias, muestran un procesamiento nociceptivo alterado, asi como la

posibilidad de encontrar un proceso de sensibilizacion (Rio et al., 2014). Asi, en relacion
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a la patologia tendinosa en general, una revision sistematica los autores mostraron
asociacion entre el dolor persistente en pacientes con tendinopatias y la sensibilizacion
del SNC, mostrando que estos pacientes presentaban test sensoriales alterados, sobre todo
en la evaluacion de los umbrales de dolor a la presion, que era la prueba realizada con
mayor frecuencia (Plinsinga et al., 2015). En este sentido, es importante sefialar que la
gran mayoria de articulos revisados en esta investigacion son en pacientes con
tendinopatias de extremidad superior, por lo que la inferencia de estos datos a pacientes
con tendinopatia en extremidad inferior debe ser tomada con precaucion. Rio et al. (2021)
publicaron un meta-analisis en el que mostraban que el procesamiento sensorial entre los
pacientes con tendinopatia de la extremidad superior es diferente a los que padecen
tendinopatias de la extremidad inferior. En las tendinopatias de la extremidad superior se
encontraron signos relacionados con hiperalgesia primaria y secundaria, mientras que en
las tendinopatias de la extremidad inferior no se encontraron dichos signos. Igualmente,
en tendinopatias cronicas de miembro inferior se ha visto que un porcentaje considerable
de pacientes presentan sintomas asociados a una sensibilizacion central, evaluados

mediante cuestionarios (CSI, Central Sensitisation Inventory) (Wheeler, 2019).

Ademas de alteraciones en test cuantitativos sensoriales, han encontrado en
pacientes con epicondilalgia otras caracteristicas de la sensibilizacion, como el aumento
de la facilitacion del dolor a nivel local (Bisset et al., 2018) asi como un alteracion de los
sistemas moduladores descendentes del dolor (Lim et al., 2017). Este hallazgo ademas se
ha relacionado con la presencia de hiperexcitabilidad a nivel de la médula espinal en
pacientes con epicondilalgia cronica (Lim et al., 2012). Asi, estos autores investigaron el
nivel de excitabilidad de la médula espinal, evaluando el umbral del reflejo de flexion
nociceptivo en pacientes con epicondilalgia cronica, tuvieran o no un test neurodinamico

positivo. Este reflejo es, basicamente, un reflejo medular polisindptico de retirada que se
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genera por la activacion de las fibras aferentes nociceptivas A-delta (A-6) (Rhudy &
France, 2007), y es ampliamente utilizado en investigacion del dolor crénico. De este
modo, Lim et al. (2012) vieron que en pacientes con epicondilalgia, este umbral estaba
alterado, al compararlo con el grupo control. Esto sugiere que existe sensibilidad
aumentada a nivel sensorial, relacionada con una hiperexcitabilidad a nivel del SNC
(médula espinal). Estas alteraciones encontradas en pacientes con epicondilalgia de larga
evolucion sugieren la existencia de un proceso de sensibilizacién central, la cual puede
deberse, como hemos visto, a un aumento de la capacidad de respuesta de los mecanismos
nociceptivos o a una disminucion de los mecanismos inhibitorios descendentes del dolor

(Meyer et al., 2006).

Igualmente, en relacién con la hiperalgesia secundaria, se ha visto que la
hiperalgesia mecénica es generalizada en los pacientes con epicondilalgia,
manifestandose en umbrales reducidos en otros puntos lejanos del cuerpo (Ferndndez
Carnero etal., 2009). Existen en la literatura reciente algunos meta-analisis que
observaron en pacientes con epicondilalgia esta hiperalgesia en el area del codo afecto
asi como en areas relacionadas como la columna cervical (Fernandez-de-las-Pefias et al.,
2021; Previtali etal., 2022; Rio etal., 2021) ,lo que podria sugerir la presencia de
sensibilizacion espinal/segmentaria. Por otro lado, la presencia de sensibilizacion
generalizada, caracterizada por la presencia de hiperalgesia en &reas lejanas al codo
(normalmente evaluandolo en el masculo tibial anterior), no ha podido ser confirmada
por la heterogeneidad en los resultados de las investigaciones, mostrando en estos meta-
analisis unos datos con amplios intervalos de confianza (Previtali et al., 2022). En este
sentido, se ha sugerido que no todos los pacientes con epicondilalgia exhiben dicha

hiperalgesia generalizada y por tanto sensibilizacion central, resaltando la importancia de
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clasificar a los pacientes en subgrupos, segun las caracteristicas de su presentacion clinica

(Jespersen et al., 2013).

Ademas de alteraciones en la respuesta ante estimulos mecénicos o térmicos,
existen otros cambios neuroplasticos que se producen en el SNC del paciente con
epicondilalgia. Asi, Schabrun etal. (2015) estudiaron las diferencias en cuanto a la
representacion cortical de los musculos extensores de la mufieca y su excitabilidad en
pacientes con epicondilalgia y sujetos sanos, encontrando una representacion cortical
motora mas excitable en el musculo extensor radial corto del carpo y en el extensor de
los dedos, asi como una menor distancia entre el centro de gravedad de las
representaciones corticales de ambos musculos en sujetos con epicondilalgia. Estos
autores sugieren que la reorganizacion cortical podria asociarse con la persistencia o
recurrencia del dolor, convirtiéndose en un mecanismo mal-adaptativo. Posteriormente,
Schabrun et al. (2016), mediante modelos de dolor experimental, también observaron que
en personas con ese dolor experimental muscular mantenido en el tiempo (de 0 a 14 dias),
la organizacion y la funcion de la corteza motora primaria (M1) estaban alteradas. Estos
autores mostraron como este proceso ocurre a lo largo de los primeros 14 dias de
estimulacion dolorosa. Asi, mostraban que al mantener el dolor durante ese tiempo, se
altera la organizacion cortical, encontrando un mayor volumen del mapa cortical y mayor
namero de picos del mapa, asi como de una funcion alterada de las redes intra-corticales:
la inhibicién intracortical reducida y aumento de la facilitacion intracortical. Ademas,
muestran como se puede producir la estimulacion del hemisferio contralateral “no afecto”
desde el hemisferio “afecto”, en un proceso denominado “inhibicion interhemisférica”
que ocurria en el dia 4 tras la inyeccion de la sustancia nociceptiva, lo que los autores
relacionan con la reduccion de los umbrales de dolor a la presion en el lado contralateral,

concretamente en el musculo extensor radial corto del carpo.
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Burns et al. (2016) mostraron también la reduccion de la actividad intracortical en
personas con epicondilalgia crénica, mostrando que la inhibicion intracortical ya citada
podria estar mediada por los receptores GABAA y GABAB, al igual que la facilitacion
intracortical alterada, mediada por receptores NMDA. Dicha actividad alterada de las
redes intracorticales podria contribuir a la alteracion de la organizacién de la corteza
motora (M1) en pacientes con epicondilalgia, lo que podria ser un objetivo de tratamiento
potencial en el futuro. Alhassani et al. (2023) mostraron recientemente que no parece
haber esta inhibicion interhemisférica alterada en los pacientes con epicondilalgia
cronica, ya que no encontraron diferencias en la excitabilidad cortico-motora evaluada en
la corteza motora primaria (M1) entre el lado afecto y el no afecto, por lo que los autores
muestran cierto desconocimiento por el cual se producen las alteraciones sensoriomotoras
bilaterales que se dan en muchos pacientes con epicondilalgia cronica. El relativamente
bajo tamafio muestral del estudio asi como la ausencia de disfuncion sensoriomotora
bilateral y la baja severidad del dolor de los pacientes incluidos en el estudio que podrian

explicar estos resultados.

Dentro de esta alteracion del procesamiento nociceptivo, debemos hablar del dolor
nociplastico y sus caracteristicas. Este término parece haberse generado como respuesta
a la exclusion, en la definicién de dolor neuropético, del concepto de “disfuncion” del
sistema nervioso somatosensorial, para incluir solamente la lesion o enfermedad del
mismo (Kosek et al., 2016). Por ello los pacientes con alteracion de la nocicepcion sin
pruebas reales de un dafio tisular han comenzado a ser categorizados bajo este descriptor.
En este tipo de pacientes puede generarse el dolor de forma no explicable, y ademas la
respuesta dolorosa (el dolor sufrido por el paciente) no parece tener relacion con la lesion
o0 patologia subyacente. Asi, el dolor nociplastico puede estar presente en ciertas entidades

de dolor que se caracterizan por una clara alteracion del procesamiento nociceptivo,

79



hipersensibilidad generalizada y la alteracion de los procesos de inhibicion descendente
del dolor, manifestaciones relacionadas con la sensibilizacion central (Franco etal.,
2021). Esta es una de las razonas por las que se reconoce que la sensibilizacion central es
el mecanismo principal en este tipo de dolor (Nijs etal., 2021). En este sentido, hay
autores que exponen que la presencia de condiciones de dolor nociceptivo, como ocurre
frecuentemente con el dolor miofascial generado por PGM, pueden estar presentes en
pacientes con dolor de tipo neuropatico o nociplastico (Fernandez de las Pefias et al.,
2023). Aun asi, dolencias musculoesqueléticas pueden tener caracteristicas de dolor
especificas, pero en muchos casos los pacientes tendran un dolor cuyo origen sea mixto,
como han visto que ocurre en artrosis de cadera (Miyamoto et al., 2022). Por tanto, como
sefialan Lucado et al. (2022) en una Guia de Practica Clinica publicada sobre el manejo
del dolor lateral de codo, es importante considerar la patologia tisular subyacente siempre
dentro del contexto de los complejos procesos relacionados con la neuromodulacion del

dolor, tanto a nivel periférico como central en la epicondilalgia.

1.10.4. Alteraciones en el sistema nervioso simpatico.

En la actualidad se sabe que existe una gran influencia del sistema nervioso
auténomo o simpatico en el procesamiento del dolor y su cronificacion. Este sistema esta
relacionado con estructuras del SNC, como la sustancia gris periacueductal, la regién
ventro-lateral de la medula, los nucleos parabraquiales o el hipotalamo, y tienen una
funcion importante en relacion con el sistema nervioso autdnomo a nivel central (Schiller,
2003). A través de estas estructuras se procesan ciertas actividades, como por ejemplo la
regulacién de la temperatura de la piel o la sudoracién. Otros autores han mostrado la
funcion clave del sistema nervioso autbnomo en los sistemas inhibitorios descendentes

del dolor (Behbehani, 1995).
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Es importante tener en cuenta el sistema nervioso simpatico en pacientes con
tendinopatias, ya que se ha visto que podria haber un aumento de la actividad de este
sistema en pacientes con dolor de origen tendinoso, especificamente en las fibras
simpaticas en el paratenon (capa superficial que rodea el tendon) aungue no en las fibras
intratendinosas (Jewson et al., 2015). Incluso se podria asociar la actividad simpatica con

la duracion del dolor en casos especificos de tendinopatia aquilea (Jewson et al., 2017).

En el caso especifico de la epicondilalgia, Thomas et al. (1992) mostraron que
existian alteraciones del sistema nervioso simpéatico en estos pacientes, ya que
encontraban diferencias significativas en cuanto a la temperatura superficial al comparar
el codo afecto con el contralateral. Smith et al. (1994) evaluaron la microvascularizacion
de la piel para ver los cambios en la velocidad del flujo sanguineo en pacientes con
epicondilalgia con el objetivo de valorar la respuesta vasomotora simpatica de estos
pacientes, y encontraron una diferencia significativa de dicha funcién entre el lado afecto
y el contralateral, sugiriendo la alteracion del funcionamiento del sistema nervioso
simpatico y su posible asociacion con la patogénesis de la epicondilalgia. Estos hallazgos
podrian relacionarse igualmente con los hallazgos més recientes en los que se han visto
alteraciones de los umbrales térmicos en estos pacientes, sobre todo del frio, lo que puede
llevar a pensar en la influencia de este sistema en las alteraciones del procesamiento del
dolor (Coombes et al., 2012, 2015a). Es por ello, que ademas de una alteracion del sistema
nociceptivo se debe integrar la alteracion el sistema nervioso simpatico en la

etiopatogenia de la epicondilalgia.
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2. Objetivos
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El objetivo general de la presente investigacion es la caracterizacion

del dolor en pacientes con epicondilalgia. Con ese objetivo se han planteado
tres estudios de investigacion con objetivos diferentes que se detallan a

continuacion.

Objetivos del estudio 1

Objetivo principal: evaluar las caracteristicas del dolor en pacientes con epicondilalgia.
Objetivos secundarios:

e Evaluar la asociacion entre sintomas asociados con la sensibilizacion central y
sintomas relacionados con dolor neuropatico en pacientes con epicondilalgia.

e Evaluar la asociacion entre la hiperalgesia mecanica (mediante los umbrales de
dolor a la presion) y los sintomas asociados a la sensibilizacion central y sintomas
relacionados con dolor neuropético en pacientes con epicondilalgia.

e Evaluar la asociacion entre el dolor y la discapacidad asociada con sintomas
relacionados con la sensibilizacion central y sintomas relacionados con dolor

neuropatico en pacientes con epicondilalgia.
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Objetivos del estudio 2

Objetivo principal: evaluar la presencia de hiperalgesia mecéanica e inflamacién en el

nervio radial en pacientes con epicondilalgia.

Objetivos secundarios:

Evaluar la presencia de sensibilidad mecanica, mediante la evaluacion de los
umbrales de dolor a la presion, sobre el nervio radial en pacientes con
epicondilalgia.

Evaluar la presencia de cambios morfologicos en el nervio radial, mediante el uso
de la ecografia, en pacientes con epicondilalgia.

Evaluar la asociacion entre la sensibilidad mecéanica y los cambios morfol6gicos

mediante ecografia en el nervio radial en pacientes con epicondilalgia.

Objetivos del estudio 3

Objetivo principal: evaluar la presencia de hiperalgesia mecanica y cambios

morfolégicos en el tendon y la musculatura extensora del codo en pacientes con

epicondilalgia.

Objetivos secundarios:

Evaluar la sensibilidad mecéanica generalizada, mediante la evaluacion de los
umbrales de dolor a la presion en zonas locales y distales, en pacientes con
epicondilalgia.

Evaluar la presencia de cambios morfologicos en el tenddn y la musculatura
extensora del codo, mediante el uso de la ecografia, en pacientes con

epicondilalgia.
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e Evaluar la asociacion entre la sensibilidad mecénica y los cambios morfoldgicos
mediante ecografia en el tendon y la musculatura extensora en pacientes con

epicondilalgia.
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3. Hipotesis
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Hipotesis del estudio 1

Hipotesis 1: existe asociacion entre sintomas asociados con la sensibilizacion central y
sintomas relacionados a dolor neuropético en pacientes con epicondilalgia.

Hipotesis 2: la hiperalgesia mecénica se asociada a sintomas asociados con la
sensibilizacion central y sintomas relacionados con dolor neuropatico en pacientes con
epicondilalgia.

Hipdtesis 3: existe asociacion entre el dolor y la discapacidad con la presencia de
sintomas relacionados a la sensibilizacion central y sintomas relacionados con dolor

neuropatico en pacientes con epicondilalgia.

Hipotesis del estudio 2

Hipotesis 1: los pacientes con epicondilalgia muestran hiperalgesia mecénica en el nervio
radial en comparacién con sujetos sanos.

Hipotesis 2: los pacientes con epicondilalgia muestran inflamacién del nervio radial, un
incremento del &rea de seccidn transversal, comparado con sujetos sanos.

Hipotesis 3: no existe asociacion entre la presencia de hiperalgesia mecanica y el
incremento del area de seccion transversal en el nervio radial en pacientes con

epicondilalgia
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Hipotesis del estudio 3

Hipotesis 1: los pacientes con epicondilalgia muestran hiperalgesia mecanica de forma
generalizada, tanto en zonas sintomaticas como no sintomaticas, comparado con sujetos
sanos.

Hipotesis 2: los pacientes con epicondilalgia muestran alteraciones morfoldgicas en el
tendon del extensor comun y en la musculatura en comparacion con sujetos sanos.
Hipotesis 3: no existe asociacién entre la presencia de hiperalgesia mecanica
generalizada, como signo de sensibilizacion central, y los cambios morfologicos en el

tendon o musculatura del antebrazo en pacientes con epicondilalgia
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MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

La presente tesis doctoral emple6 una metodologia observacional y transversal
dividida en tres articulos: un articulo que incluye una cohorte de pacientes con
epicondilalgia (estudio 1), y dos articulos en los que se compararon pacientes con
epicondilalgia frente a sujetos sanos en un disefio de casos y controles (estudios 2 y 3).
Todos los estudios siguieron las directrices de la iniciativa STROBE para estudios
observacionales (“Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology”) (Von EIm et al., 2008). EI muestreo y la realizacion de los estudios fue

Ilevada a cabo entre abril y diciembre de 2022.

La inclusion de pacientes al estudio se realiz6 mediante un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos, en pacientes que cumpliesen los siguientes criterios
de inclusion: 1, edad comprendida entre 18 y 65 afios; 2, epicondilalgia unilateral segun
criterios clinicos (Haker, 1993); y 3, dolor de una duracion minima de 3 meses. Los
sujetos sanos incluidos en los estudios 2 y 3, debian cumplir los siguientes criterios: 1,
edad entre 18 y 65 afos; 2, sujetos que no presentaban ninguna patologia ni cuadro de

dolor cronico.

Los procedimientos que se desarrollaron durante el presente estudio han seguido
las normas éticas para la investigacion médica en seres humanos, establecidas en la
Declaracion de Helsinki, cuya Gltima revision ha sido en la 64 Asamblea General de la
Asociacion Médica Mundial (World Medical Association) en 2013 en Fortaleza, Brasil
(«World Medical Association Declaration of Helsinki», 2013). EI proyecto se llevo a
cabo tras la aprobacion de éste por parte del Comité de Etica de la Universidad Rey Juan
Carlos, con namero de registro interno 2502202205722. Todos los participantes firmaron

el consentimiento escrito antes de su inclusion en el estudio (Anexo).
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En este apartado se resume brevemente la metodologia utilizada para cada estudio,

que puede observarse de forma mas detallada en los articulos publicados.

Para el estudio 1 se incluy0 la utilizacion de cuestionarios rellenados por el propio
paciente sobre caracteristicas del dolor, tanto para el dolor neuropético (cuestionario S-
LANSS) como para la presencia de sintomas asociados a la sensibilizacion (cuestionario
CSl), asi como la evaluacion de los umbrales de dolor a la presion en una cohorte de

sujetos con epicondilalgia.

Para los estudios 2 y 3 se utilizd un disefio observacional transversal de casos y
controles en el que se compararon a pacientes con epicondilalgia con sujetos sanos en las
siguientes evaluaciones: 1, sensibilidad mecanica y caracteristicas estructurales a nivel
ecogréafico del nervio radial (estudio 2); y 2, evaluacion de los umbrales de sensibilidad
mecanica en zonas dolorosas y distales y de las alteraciones estructurales del tendon y la

musculatura extensora del codo.

A continuacion, se presentan de forma mas detallada las caracteristicas de cada
estudio a traves de los articulos publicados, en el que se puede observar la metodologia

empleada en cada estudio y los resultados obtenidos en cada uno de ellos.
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
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Objectives: We evaluate the presence of sensitization-associated symptoms and neuropathic pain Revised 22 September 2023

feat_u['e_s and jdentify if there. is an agsociation between t.hese symptoms and pressure pain Accepted 24 September 2023
sensitivity, pain, and related-disability in lateral elbow tendinopathy.

KEYWORDS
Methods: Thirty-seven (43% women, age: 45.5 + 9.5 years) patients with lateral elbow tendino- Lateral elbow tendinopathy;

sensitization; neuropathic;
pathy completed: demographic (i.e. age, height, and weight); clinical (i.e. pain history, pain pressure pain threshold

intensity, and Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand); and psychophysical (i.e. pressure pain
thresholds at the elbow, cervical spine, hand, and leg) outcomes, and the Central Sensitization
Inventory and Self-administered Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs ques-
tionnaires. Step-wise multiple linear regression models were performed to identify predictors of
sensitization- or neuropathic-associated symptoms.

Results: Six (16%) patients exhibited sensitization-associated symptoms (mean: 46.5, SD: 6.1),

whereas 13 (35%) patients showed neuropathic-associated symptoms (mean: 13.5; SD: 1.4).
Sensitization-associated symptoms were positively associated with neuropathic-associated symp-
toms (r=0.538, P=.001) and negatively associated with pressure pain thresholds at the leg (r=
-0.378, P = .021). Neuropathic-associated symptoms were positively associated with related-
disability (r = 0.479, P = .003) and negatively associated with pressure pain threshold at the
elbow (r = -0.394, P = .017). Stepwise regression analyses revealed that neuropathic-like symptoms
explained 26.8% of the variance of sensitization symptoms (r2: 0.268), whereas pressure pain
threshold at the elbow explained an additional 6.6% to neuropathic-like symptoms (r?: 0.334).

Conclusion: This explorative study identified sensitization- and neuropathic-associated symptoms in
16% and 35% of the people with lateral elbow tendinopathy. Sensitization- and neuropathic-
associated symptoms were associated. Pressure pain sensitivity at the elbow (peripheral sensitiza-
tion) was associated with neuropathic -associated symptoms.

Introduction Self-reported questionnaires and quantitative sensory
testing are approaches most used for evaluating altered
nociceptive processing (den Boer et al., 2019). Pressure
pain hyperalgesia, as assessed by decreased pressure
pain thresholds (PPTs), is a common finding observed
across musculoskeletal chronic pain (Nijs et al., 2021).
The presence of pressure pain hyperalgesia within the
painful area has been generally associated with periph-
eral sensitization (i.e. primary hyperalgesia), whereas
the presence of pressure pain hyperalgesia within pain-
free areas (i.e. segmentally related or distant remote) is
associated with central sensitization (i.e. secondary
hyperalgesia) (Arendt-Nielsen et al., 2018). Three meta-
analyses found hyperalgesia at the affected (i.e. elbow

Lateral elbow tendinopathy (LE) is a pain condition of the
upper extremity affecting 1-3% of the general population
and up to 15% of the worker population (Bot et al., 2005;
Roquelaure et al., 2006). It affects people aged 35-50 years
old and is associated with work-related and sport activities.
Although the etiology and the local nociceptive sources of
LE are not completely understood, there is evidence of
altered nociceptive pain processing (Rio et al., 2014).
Altered nociceptive processing is manifested by an exag-
gerated response against different stimuli (e.g. mechanical,
thermal, and electrical) and by symptoms associated with
excitability of the nervous system (e.g. fatigue, sleep pro-
blems, and aberrant pain symptoms) (Nijs et al., 2021).
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area and segmental-related area (i.e. cervical spine) in
individuals with LE related-pain (Fernandez-de-Las-
Penias et al., 2021; Previtali et al., 2022; Rio et al.,
2021). These meta-analyses found moderate to strong
evidence showing pressure pain hyperalgesia (lower
PPTs) in both the affected and unaffected elbows and
also bilaterally in the cervical spine (C5-C6 joint) which is
a segmental-related area to the elbow suggesting the
presence of bilateral spinal cord sensitization in this
pain population (Ferndndez-de-Las-Penas et al., 2021;
Previtali et al., 2022; Rio et al., 2021).

The results on pressure pain hyperalgesia in a remote pain-
free area (i.e. tibialis anterior) as an expression of central
sensitization are not conclusive since pooled data
have exhibited wide confidence intervals
(Fernandez-de-Las-Penas et al., 2021; Previtali et al.,
2022; Rio et al., 2021). These wide confidence intervals
could be related to the fact that maybe not all subjects
with LE exhibit widespread pressure hyperalgesia and
subgroups of these patients could exist.

It should be considered that most studies character- izing
the function of the somatosensory system in LE use
quantitative  sensory testing. The Central
Sensitization Inventory (CSI) is a self-reported ques-
tionnaire developed to assist in the identification of
sensitization-associated symptoms in individuals with
chronic pain conditions (Scerbo et al., 2018). In fact,
the CSI has been used extensively in several chronic
musculoskeletal pain disorders such as: neck or low
back pain (Roldan-Jiménez et al., 2020); shoulder pain
(Coronado and George, 2018); whiplash-associated dis-
orders (Hendriks et al., 2020); and fibromyalgia syn-
drome (Valera-Calero et al., 2022). The use of self-
reported questionnaires for evaluating the presence of
sensitization symptoms in patients with tendinopathies is
lacking. Wheeler (2019) using the CSI identified that
20%-25% of subjects with lower extremity tendinopathy
reported sensitization-associated symptoms. Roh,
Gong, and Baek (2019) found that pain sensitization,
assessed with the Pain Sensitization Questionnaire
(PSQ) during the early stages of LE, was associated
with persistent related-disability one-year after conser-
vative treatment. Thus, identification of sensitization
could enhance LE treatment outcomes. Nevertheless, it is
assumed that the exclusive use of CSI for inferring
altered nociceptive processing is not recommended
because this questionnaire has an overlap with psycho-
logical constructs but not with psychophysical out-
comes, particularly pressure pain sensitivity (Nijs and
Huysmans, 2022). This assumption has been confirmed by
a meta-analysis reporting that the CSI showed no
correlations with experimental measures of nociceptive
sensitivity such as pain thresholds, temporal
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summation, or conditioned pain modulation (Adams et
al., 2023). No previous study has applied the CSI in LE
as a proxy for sensitization-associated symptoms and their
association with pain sensitivity outcomes.

The International Association for the Study of Pain
(IASP) has described three phenotypes: nociceptive,
neuropathic, and nociplastic pain (Kosek et al., 2016). In
fact, mixed-type pain phenotypes (e.g. nociceptive
combined with neuropathic) have also been proposed
(Kosek et al., 2021). Although painful tendinopathies
are considered nociceptive conditions, the presence of a
neuropathic component is possible. Self-reported
questionnaires are also helpful tools for identifying
patients with neuropathic pain symptoms (Attal,
Bouhassira, and Baron, 2018). The Self-Report Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms (S-LANSS) is
the questionnaire most commonly used for identifying the
presence of neuropathic-like symptoms (Attal,
Bouhassira, and Baron, 2018). Some studies have
reported the presence of neuropathic-associated symp-
toms, by using S-LANSS, in pain conditions considered of
musculoskeletal origin (e.g. knee osteoarthritis)
(Moss, Benson, Will, and Wright, 2018) or rotator cuff
tear (Takeuchi et al., 2023). Therefore, it is possible that
some patients with LE can also exhibit neuropathic-like
symptoms. Wheeler (2022), using the S-LANSS, identi-
fied that 50% of the subjects with elbow tendinopathy
exhibit neuropathic-associated pain symptomatology.
However, this study did not include other measure-
ments of altered nociceptive pain processing (e.g. PPTs or
CSI). The aims of this exploratory study were to
evaluate the presence of sensitization-associated and
neuropathic-associated symptoms and to identify their
association with pressure sensitivity, pain, and related-
disability in people with LE. We hypothesized that up to
20% of the patients with LE will exhibit sensitization-
associated and neuropathic-associated symptoms. Our
secondary hypothesis is that sensitization-associated
symptomatology self-reported by the patients as
assessed with the CSI will be associated with higher
pressure pain sensitivity (i.e. lower PPTs).

Methods
Study design

An observational cross-sectional exploratory study fol-
lowing the Strengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology (STROBE) guidelines was con-
ducted (von Elm et al., 2007). This study was approved by
the Institutional Ethics Committee of Universidad Rey
Juan Carlos (URJC n° 1801202102321). All participants
signed written informed consent.
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Participants

Consecutive individuals with elbow pain attending a
public physical therapy clinic in Madrid (Spain) were
screened. Patients underwent a physical examination
conducted by an experienced physical therapist in mus-
culoskeletal pain and with 10 years of clinical experience to
assess inclusion criteria. Individuals were included if,
during physical examination, at least three of the follow-
ing criteria were found: 1) pain over the lateral area of
the elbow; 2) pain on palpation over the lateral epicon-
dyle or the associated common wrist extensors ten-
don; 3) elbow pain with hand gripping; or 4) elbow
pain with resisted static contraction or stretching of
the wrist extensor muscles. Symptoms had to be present
for 3 months and had to be unilateral in nature.
Exclusion criteria which were obtained from medical
records included 1) bilateral elbow pain; 2) older than 65
years of age; 3) previous steroid injections on the
elbow; 4) previous surgery in the neck or upper extre-
mity; 5) multiple diagnoses in the upper extremity (i.e.
cervical radiculopathy); 6) history of upper extremity or
neck trauma (i.e. whiplash); or 7) comorbid medical
condition (i.e. rheumatoid arthritis and fibromyalgia).

Study protocol

All patients satisfying the eligibility criteria received an
explanation of the study, read the informed consent
and, if agreed to participate, they signed the form.
Participants who agreed to participate were scheduled for
an appointment 1 week after the initial examination for
collecting all outcome measures. The procedure was
performed the same in all participants. First, patients
completed demographic data and clinical outcomes
related to pain and disability. Second, patients fulfilled the
self-reported CSI and S-LANSS. Finally, pressure pain
sensitivity was calculated by a second therapist who
was blinded to any self-reported outcome and had 20
years of experience in musculoskeletal pain
assessment.

Pain and related-disability outcomes

A 10-point Numeric Pain Rating Scale (NPRS) (0: no
pain, 10: maximum pain) was used to assess the current
and the worst level of elbow pain experienced in the
preceding week while at rest (Jensen, Turbner, Romano,
and Fisher, 1999). The Spanish version of the
Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand (DASH)
assessed related-disability (Hervas et al., 2006). The
DASH consists of 30 questions asking about the degree of
symptoms and related-disability performing
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functional activity, the severity of their symptoms, and
their impact on social activities and work. Each question is
scored on a 5-points Likert scale providing a total
score ranging from 0 to 100 points where a higher score
reflects greater disability (Hudak, Amadio, and
Bombardier, 1996).

Sensitization-associated symptoms

The Spanish version of the CSI was used to evaluate
sensitization-associated symptoms (Cuesta-Vargas,
Roldan-Jimenez, Neblett, and Gatchel, 2016). Each
symptom is scored on a 5-point Likert scale providing a
score ranging from 0 to 100 points where a cutoff score of
40 points suggests the presence of sensitization
(Neblett et al., 2013). The CSI has shown good reliability
and validity in chronic pain conditions (Cuesta-Vargas et
al., 2018; Mayer et al., 2012).

Neuropathic-Associated symptoms

The Spanish version of the S-LANSS questionnaire was
used to identify those individuals experiencing neuro-
pathic-associated ~symptomatology (Lopez-de-Uralde-
Villanueva et al., 2018). The S-LANSS is scored from 0 to
24 points, where a cutoff score of 212 points repre- sents
the presence of neuropathic symptoms based on a
sample of patients with widespread chronic pain
(Bennett, Smith, Torrance, and Potter, 2005).

Pressure pain sensitivity

Pressure pain thresholds (PPTs), the minimal amount of
pressure needed to change the sensation of pressure to
pain, were assessed with an electronic algometer
(Somedic® Algometer, Sollentuna, Sweden). Pressure was
applied at a rate of approximately 30kPa/s. No
protocol or guideline for evaluating PPTs currently
exists. Since temporal summation pain can be elicited
by mechanical stimulation at 0.16 Hz-1 Hz, in the cur-
rent study, we used a resting period of 30 sec between
each assessment to avoid temporal summation (Nie,
Arendt-Nielsen, Andersen, and Graven-Nielsen, 2005).
Thus, the mean of three trials on each point was calcu-
lated and used in the main analyses.

For evaluating widespread pressure pain sensitivity, PPTs
were bilaterally (both sides) assessed over sympto- matic
area (i.e. lateral epicondyle, 2 cm below the elbow);
two segmentally related points (i.e. cervical spine at
C5-C6joint; and hand at the first interossei space); and
one distant pain-free point (i.e. tibialis ante- rior muscle
at the first third of the tibia) (Figure 1).
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Sample size determination

Although this was an exploratory study, an adequate sam-
ple size for prediction models is based on around 10
subjects per potential predictor variable with no more
than 3-4 predictors per model (Jenkins, Quintana-
Ascencio, and Han, 2020). Accordingly, for three predictor
variables, a minimum of 30 participants would be required.

Statistical analysis

Mean and standard deviation (SD) were presented for the
data. The Kolmogorov-Smirnov was used to test whether
the data follow a normal distribution. Independent stu-
dent t-tests were used to evaluate side-to-side differences
for PPTs. Since no side-to-side differences were found,
the mean of both sides on each assessed area (i.e. elbow,
neck, hand, and leg) was used in the main analyses.
Multiple hierarchical regression analyses were used to
determine which variables could explain the variance of
CSI or S-LANSS. First, correlations between the pre-
dictors and the dependent variables were assessed using
Pearson correlation coefficients (r). The Pearson coeffi-
cient was also used to assess multi-collinearity between
the variables (r > 0.8). All statistically significant vari-
ables associated with CSI or S-LANSS were included
into multiple hierarchical regression analyses to assess
independent variables that contributed significantly to the
variance of CSI or S-LANSS, except those variables
showing multi-collinearity. The significance criterion of
the critical F value for entry into the regression equation
was set at P <.05. Changes in adjusted R? were reported
after each step of the model to determine the association of
additional variables (Duleba and Olive, 1996).

Results

Forty-five (n = 45) individuals with lateral elbow pain
were screened for eligible criteria. Eight (18%) were
excluded due to bilateral symptoms (1 = 4), previous
whiplash (1 = 2), previous corticoid injection (n = 1), or
diagnosis of cervical radiculopathy (n = 1). Finally, 37
patients (43% women, age: 45.5 +9.5 years) were
included. The mean CSI score of the total sample was
24.7 (SD: 12.0), and six (16.2%) patients exhibited a CSI
score > 40/100 points suggesting the presence of sensiti-
zation-associated symptoms (CSI score: 46.5, SD: 6.1).
The mean S-LANSS score of the total sample was 8.1
(SD: 5.2) with 13 (35%) individuals showing an S-LANSS
score > 12 points suggesting the presence of neuropathic-
associated symptoms (mean score: 13.5; SD: 1.4). Table 1
summarizes demographic details of the total sample.
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Table 1. Baseline outcomes (mean * standard deviation) of the
sample.
Demographic characteristics

Age (years) 455+95
Height (m) 1.71+01
Weight (kg) 72.0+125
Body mass index 245+28
Pain and related-disability characteristics

Months with pain 135+50
Pain intensity (NPRS, 0-10)

Mean at rest 48+1.2
Worst at rest 7511
DASH (0-100) 27.1+82
Sensitization and neuropathic-associated symptoms

CSlI (0-100) 24.7+120
S-LANSS (0-24) 81+42
Pressure pain thresholds (PPTs)

Elbow (kPa) 469.5+ 125.0
Cervical spine (kPa) 418.0 £ 110.0
Hand (kPa) 563.0 £ 116.5
Tibialis anterior (kPa) 877.1+1375

m: meters; kg: kilograms; cm: centimeters; NPRS: Numerical Pain Rate Scale;
DASH: Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand; CSI: Central
Sensitization Inventory; S-LANSS: Self-administered Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs; kPa: kilopascals.

Bivariate correlation analysis

The CSI score was positively associated with the S-
LANSS score (r = 0.538, P = .001) and negatively asso-
ciated with PPT at the tibialis anterior (r = —0.378, P
= 021), whereas S-LANSS score was positively asso-
ciated with DASH score (r = .479, P = .003) and nega-
tively associated with PPT at the lateral epicondyle (r
= -0.394, P = .017) (Table 2). Multiple significant cor-
relations exist among all the PPT locations, being all of
the lower than 0.8 (r: 0.529 to 0.675); therefore, no
multicollinearity was identified for PPTs.

Multiple regression analysis

Hierarchical regression analyses revealed that S-LANSS
was the only variable contributing to CSI, explaining
26.8% of the variance (r2 adjusted: 0.268) (Table 3). In
addition, the stepwise regression analyses revealed that
CSI (contributing 26.8%) and PPT over the lateral epi-
condyle (additional 6.6%) contributed to the S-LANSS
score, and, when combined, they explained 33.4% of the
variance (12 adjusted: 0.334) (Table 3).

Discussion

This exploratory study identified the presence of sensi-
tization-associated and neuropathic-associated symp-
toms in 16% and 35% of the individuals with LE.
Additionally, sensitization and neuropathic-associated
symptoms were moderately associated. Pressure pain
sensitivity (i.e. local sensitization) in the painful area
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Table 2. Pearson-product moment correlation matrix between sociodemographic, sensory, and neuro-physiological variables.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1. Age
2. Body mass index n.s.
3. Years with pain n.s. ns.
4. Mean pain at rest ns. ns. ns
5. Worst pain at rest ns. ns. ns. .664**
6. DASH ns. ns. ns. .367* 441
7.CSl ns. ns. ns. ns. ns. ns.
8. S-LANSS ns. ns. ns. ns. ns. 479 538
9. ns. ns. ns. ns. ns. ns. ns. -.394*
Lateral epicondyle PPT
10. Cervical spine PPT ns. .375* ns. n.s. n.s. ns. ns. ns. 675
11. Second metacarpal PPT ns. ns. -.328* ns. ns. ns. ns. ns. .620** .583**
12. Tibialis anterior PPT n.s. ns. -.336* ns. ns. n.s. -.378* ns. 511+ B33 529**

DASH: Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand; CSI: Central Sensitization Inventory; S-LANSS: Self-administered Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs; PPT: Pressure Pain Threshold; * P < .05; ** P < .01; n.s: non-significant.

Table 3. A summary of the stepwise regression analyses to determine predictors of sensitization-associated and neuropathic-

associated symptoms.

Predictor outcome B SEB 95% Cl B t P
csl Step 1 (R? adjusted = 0.268)
S-LANSS 1511 0.417 0.703, 2.398 0.538 3.719 0.001
Step 1 (R? adjusted = 0.268)
Csl 0.186 0.050 0.085, 0.288 0.538 3.719 0.001
S-LANSS Step 2 (R? adjusted = 0.334)
Csl 0.160 0.050 0.0.59, 0.260 0.460 3.221 0.003
PPT lateral epicondyle -0.009 0.004 -0.017, -0.001 -0.229 -2.092 0.04

CSI: Central Sensitization Inventory; S-LANSS: Self-administered Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs; PPT: Pressure Pain Threshold; R%
determination coefficient; B: regression coefficient; SE: standard error; Cl: confidence interval; B: standardized regression coefficient; t: t-test; P: P value.

(elbow) was associated with neuropathic-associated
symptomatology.

Sensitization-associated features

Sensitivity changes have been shown to be consistent in
people with chronic pain (Nijs et al., 2021). The pre-
sence of altered nociceptive pain processing in LE has
been previously suggested (Rio et al., 2014). Widespread
pressure pain hyperalgesia represents a manifestation of
generalized sensitization in musculoskeletal pain condi-
tions (Amiri, Alavinia, Singh, and Kumbhare, 2021), but
importantly PPTs are only a proxy for such manifesta-
tions. This study observed that a small proportion of
individuals with LE (16%) exhibited sensitization-
associated symptoms assessed by CSI. This group of
patients exhibited a mean CSI score of 46.5 points
(SD: 6.1), value closed to the cutoff of 40 points support-
ing that sensitization-associated symptomatology in LE
seems to be lower than in other conditions such as
whiplash-associated disorders (Hendriks et al., 2020)
and fibromyalgia syndrome (Valera-Calero et al.,
2022) where CSI scores are over 60 points.

Our results are similar to those previously observed

by Wheeler (2019) who identified that 20-25% of the
subjects with lower extremity tendinopathy showed

sensitization-associated symptoms. Our exploratory
results are in agreement with a previous study showing
that people with LE may be grouped based on pain
hypersensitivity into clinically meaningful subgroups
with varying durations of symptoms and different
degrees of sensitization (Jespersen et al., 2013). In fact,
the hypothesis of a group of patients, with LE exhibiting
altered nociceptive processing would explain the hetero-
geneous results on widespread pressure pain sensitivity
observed in recent meta-analysis (Ferndndez-de-Las-
Pefias et al., 2021; Previtali et al., 2022; Rio et al., 2021).
Early identification and treatment of pain sensitiza-
tion could enhance long-term outcomes and prognosis in
patients with LE. In fact, pain sensitization during the early
stages of LE has been found to be associated with
persistent disability after conservative treatment (Roh,
Gong, and Baek, 2019). Nevertheless, the exclusive use of
CSI for inferring sensitization in chronic pain is not
recommended because its association with widespread
pressure pain hyperalgesia is small (Coronado and
George, 2018; Hendriks et al., 2020). Therefore, it
seems that clinical (e.g. CSI) and psychophysical (e.g.
PPTs) variables may represent two dimensions of sensi-
tization and pain spectrum and both should be com-
bined to identify sensitization and classified patients
with chronic pain.

103



We did not observe any association between the self-
reported presence of sensitization-associated symptoms
(e.g. CSI score) and psychophysical outcomes (e.g.
PPTs). Our results are similar to current data showing
that the CSI has no correlation with experimental mea-
sures of nociceptive sensitivity such pain thresholds
(Adams et al., 2023). Sensitivity to pressure pain is an
outcome evaluating the response of the nociceptive sys-
tem against a mechanical stimulus, whereas the CSI
consists of a patient outcome-related measure (PROM)
mostly related to the presence of nervous system-
associated symptoms. In addition, it has also been iden-
tified that PPTs are not usually linearly associated with
clinical outcomes such as the intensity of pain or
related-disability in patients with chronic pain condi-
tions (Hiibscher et al., 2013). Accordingly, it seems that
psychophysical outcomes and clinical features could
represent two different aspects of the pain spectrum.

Neuropathic-Associated symptomatology

The presence of a neuropathic pain component in LE
has also been previously suggested (Wheeler, 2022).
We found that 35% of our sample showed neuro-
pathic-associated symptoms as assessed by S-LANSS,
data slightly inferior to Wheeler (2022) who found
that 50% of the individuals with LE had neuropathic
symptoms. Individuals with LE included in the study
by Wheeler (2022) exhibited worse clinical features
(e.g. higher pain intensity and longer history of
elbow pain) than the sample included in our study,
which could explain the slightly higher prevalence of
neuropathic-associated symptoms reported by
Wheeler (2022). Giske, Bautz-Holter, Sandvik, and
Roe (2009) observed that the identification of neuro-
pathic-like symptoms in patients with musculoskeletal
chronic pain is stable with time. Although our study
showed that nearly one-third of patients with LE over- all
score highly enough on S-LANSS to suggest a
neuropathic-like component to their symptoms may
be present, neuropathic pain should not be diag- nosed
exclusively from a self-reported questionnaire alone.
According to the IASP, neuropathic pain includes 1.
an identifiable lesion or disease of the somatosensory
nervous system (i.e. central or periph- eral nervous
system); 2. pain limited to a
“neuroanatomically plausible” distribution of the
system; and 3. positive clinical examination findings
as well as imaging and/ or laboratory findings (Scholz et
al., 2019). Therefore, to definitively identify the
presence of neuropathic pain in LE patients, objective
tests such as quantitative sensory testing,
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electromyography, or tissue biopsies, are needed to
identify a lesion in the somatosensory nervous system. We
also observed a moderate association between
sensitization-associated symptoms (e.g. CSI) and neuro-
pathic-associated (e.g. S-LANSS) symptomatology, sug-
gesting that both are associated in people with LE. This
association can be clinically relevant since it is possible
that this group of patients with LE showing sensitization-
associated or neuropathic-associated symptoms can
require particular attention and different pain manage-
ment strategies (Nijs et al.,, 2019). We also found that
pressure pain hyperalgesia (local sensitization) at the
elbow (painful area) was associated with neuropathic-
associated symptoms in agreement with Moss, Benson,
Will, and Wright (2018) who found that the presence of
neuropathic symptom in patients with knee osteoarthritis
leads to higher pressure pain hyperalgesia. These findings
support the idea that the magnitude of the peripheral
drive could be a relevant factor contributing to the devel-
opment of neuropathic pain and altered nociceptive pro-
cessing (Moss, Benson, Will, and Wright, 2018).

Limitations

Although this study included self-reported and psy-
chophysical outcomes of pain processing in indivi-
duals with LE, some limitations exist. First, this
should be considered as an exploratory study, accord-
ingly, studies with higher sample sizes are needed to
confirm or refute the current results. Second, we did
not include psychological outcomes, such as depres-
sion, anxiety, or kinesiophobia levels, which could be
related to CSI or S-LANSS scores. Third, a cross-
sectional design does not allow us to determine the
potential role of sensitization-associated or neuro-
pathic-associated symptoms in the prognosis of LE.
Fourth, current results should not be extrapolated to
other cultures or to the general population with lateral
epicondylalgia. Thus, multicentric studies across
diverse cultures are needed to examine the validity of
our results (Reis et al., 2022). Finally, the lack of a
control group could also be considered a limitation of
the study; however, it should be considered that
scores of CSI and S-LANSS in a control group would
be relatively small.

Conclusion

This study identified the presence of sensitization-
associated and neuropathic-associated symptomatol-
ogy in 16% and 35% of the subjects with LE.
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Further, sensitization and neuropathic-associated
symptoms were moderately associated between them.
Pressure pain sensitivity in the painful area (elbow)
was associated with neuropathic-associated sympto-
matology, suggesting that the peripheral drive from
elbow pain could lead to the development of neuro-
pathic-like symptoms.
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ANEXO 1
Cuestionario de Discapacidad del Brazo, Hombro y Mano (DASHe)
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Califique su capacidad para realizar las siguientes actividades durante
la Gltima semana marcando con un circulo el ndmero que figura
bajo la respuesta correspondiente

. Abrir un bote apretado o nuevo

Escribir

Girar una llave

Preparar una comida

Empujar una puerta pesada para abrirla

Colocar un objeto en un estante por encima de la cabeza

Realizar tareas domésticas pesadas (p. ej., limpiar paredes o fregar suelos)
Cuidar plantas en el jardin o la terraza

Hacer una cama

Llevar una bolsa de la compra o una cartera

. Llevar un objeto pesado {(mas de 5 kg)
12,

Cambiar una bombilla que esté por encima de la cabeza

. Lavarse o secarse el pelo

Lavarse la espalda

Ponerse un jersey

Usar un cuchillo para cortar alimentos

Actividades recreativas que requieren poco esfuerzo (p. ej., jugar a las cartas,
hacer punto)

Actividades recreativas en las que se realice alguna fuerza o se soporte algln
impacto en el brazo, el hombro o la mano (p. ej., golf, tenis, dar martillazos)

. Actividades recreativas en las que mueva libremente el brazo, el hombro

o la mano (p. ej., jugar a ping-pong, lanzar una pelota)
Posibilidad de utilizar transportes (ir de un sitio a otro)

. Actividades sexuales

Durante la semana pasada, jen qué medida el problema de su brazo,

hombro o mano interfirié en su actividades sociales con la familia, amigos,

vecinos o grupos? (Marque el ndmero con un circulo)

Durante la semana pasada, ;el problema de su brazo, hombro o mano limité

sus actividades laborales u otras actividades de la vida diaria? (Marque

el nimero con un circulo)

Valore la gravedad de los siguientes sintornas durante la semana pasada
{marque el niimero con un circulo)

. Dolor en el brazo, hombro o mano

Dolor en el brazo, hombro o mano cuando realiza una actividad concreta

. Sensacion punzante u hormigueo en el brazo, hombro o mano

Debilidad en el brazo, hombro o mano

. Rigidez en el brazo, hombro o mano
29.

Durante la semana pasada, ;cuénta dificultad tuvo para dormir a causa
del dolor en el brazo, hombro o mano? (Marque el ndmero con un circulo)

Me siento menos capaz, con menos confianza y menos (til, a causa del
problema en el brazo, hombro o mano {marque el ndmero con un circulo)

4

&

Médulo de Deportes y Artes Plasticas (DASHe). Opcional
Las siguientes preguntas se refieren al impacto que tiene su problema del brazo, hombro 0 mano cuando toca un instrumento musical o practica deporte 0 en am-
bos casos. Si practica méas de un deporte o toca méas de un instrumento (o si practica un deporte y toca un instrumento), responda en relacién con aquella actividad
que sea mas importante para usted. Si no practica deportes ni toca instrumentos musicales, no es necesario que rellene esta seccion
Indique el deporte o el instrumento que sea més importante para usted:
Marque con un circulo el nmero que mejor describa su capacidad fisica
durante la semana pasada. ;Tuvo alguna dificultad

s
2«

para usar su técnica habitual al tocar el instrumento o practicar el deporte?
para tocar el instrumento musical o para practicar el deporte a causa

del dolor en el brazo, hombro o mano?

para tocar el instrumento musical o para practicar el deporte tan bien
como quisiera?

para tocar el instrumento o practicar el deporte durante el tiempo que
suele dedicar habitualmente a hacerlo?

1
2

3.

Médulo Laboral (DASHe). Opcional
Las siguientes preguntas se refieren al impacto que tiene su problema del brazo, hombro o mano sobre su capacidad para trabajar (incluido el trabajo doméstico, si
es su tarea principal). Si no trabaja no es necesario que rellene esta seccion
Indique en qué consiste su dficio/trabajo:

Marque con un circulo el nimero que mejor describa su capacidad fisica
durante la semana pasada. jTuvo alguna dificultad

para usar su forma habitual de realizar su trabajo?

para realizar su trabajo habitual a causa del dolor en el brazo, hombro

0 mano?

para realizar su trabajo tan bien como quisiera?

para realizar su trabajo durante el tempo que suele dedicar habitualmente
a hacerlo?

Sin dificultad Dificultad Dificultad Dificultad Incapaz
leve moderada severa
il 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 S 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 2 4 5
1 2 3 4 5
1 2 < 4 5
1 2 2] 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
it 2 3 4 5]
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
Nada Li, Mod Mucho Extremadamente
1 2 3 4
Nada Li; Mod Muy limitad Incapaz
limitado limitado limitado
i 3 4 5
Nula Leve Moderada Severa Extrema
1 2 < 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 2 4 5
1 2 3 4 5
Ninguna Dificultad Dificultad Dificultad Tanta dificultad
dificultad leve moderada severa que no pude
dormir
1 2 3 4 5
Tc en En d do | Ni deacuerdo ni De acuerdo Totalmente
desacuerdo en desacuerdo de acuerdo
2 4
Ninguna Dificultad Dificultad Dificultad Incapaz
dificultad leve moderada severa
il 2 3 4 5
it 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 B
Ninguna Dificultad Dificultad Dificultad Incapaz
dificultad leve moderada severa
1 2 2] 4 5
1 2 3 4 5
1 2 S 4 5
1 2 3 4 5
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APENDICE A
LA ESCALA DE DOLOR DE LANSS
Evaluacion de sintomas neuropaticos de Leeds
NOMBRE........cccooviiiiiini e FECHA.....c o

Esta escala del dolor puede ayudarnos a saber si los nervios que trasmiten sus sefiales de dolor
estan fun- cionando normalmente o no. Es importante saber eso por si se necesitan
tratamientos diferentes para controlar el dolor que usted siente.

A. CUESTIONARIO SOBRE EL DOLOR

—~Piense en como ha sido su dolor en la Ultima semana.
—Por favor, indique si algunas de las siguientes descripciones se corresponden exactamente
con el dolor que usted siente.

1. ¢Percibe el dolor como sensaciones extrafias y desagradables en su piel? Esas
sensaciones podrian describirse con palabras como picazén, hormigueo, pinchazos y
agujetas.

a) NO — EI dolor que siento no se parece realmente a eso 0)
b) SI — Tengo esas sensaciones con frecuencia (5)

2. ¢Su dolor hace que la piel de la zona dolorida tenga un aspecto diferente al
normal? Ese aspecto podria describirse con palabras como moteado 0 mas rojo o
rosa de lo normal.

a) NO — EI dolor que siento no afecta realmente a mi piel 0)
b) SI — He observado que el dolor hace que mi piel tenga un aspecto diferente
al normal (5)

3. ¢Hace su dolor que la piel afectada tenga una sensibilidad anormal al tacto? Esa
sensibilidad anormal puede describirse como sensacion desagradable ante ligeros toques de
la piel, o dolor al usar ropa apretada.

a) NO — El dolor que siento no provoca una sensibilidad anormal de la piel en esa zona. (0)
b) SI — Mi piel parece tener una sensibilidad anormal al tacto en esa zona. 3)

4. ¢ Aparece su dolor repentinamente y a rafagas, sin razén aparente cuando esta
usted quieto? Esas sensaciones pueden describirse con palabras como descargas
eléctricas, sobresalto y rafaga.

a) NO — El dolor que siento no es realmente asi. 0)
b) SI — Tengo esas sensaciones bastante a menudo. )

5. ¢Su dolor le hace sentir como si la temperatura de la piel en la zona dolorida
hubiera cambiado de forma anormal? Esas sensaciones pueden describirse con palabras
como calor y ardiente.

a) NO — En realidad no tengo esas sensaciones. 0)
b) SI — Tengo esas sensaciones bastante a menudo. )
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B. EXPLORACION SENSORIAL

La sensibilidad de la piel puede examinarse comparando la zona dolorida con una zona
contralateral o adya- cente no dolorida para determinar la presencia de alodinia y una alteracion
del umbral de pinchazo (UP).

1. ALODINIA

Se examina la respuesta a ligeros toques con un pafio de algodon sobre la zona no dolorida y
luego sobre la zona dolorida. En el caso de que se experimenten sensaciones normales en la zona
no dolorida, pero sensacio- nes dolorosas o desagradables (hormigueo, nduseas) en la zona dolorida
con los toques, existird alodinia.

a) Np, sensacién normal en las dos zonas. 0)
b) SI, alodinia s6lo en la zona dolorida. (5)

2. UMBRAL DE PINCHAZO ALTERADO

Se determina el umbral de pinchazo comparando la respuesta a una aguja de calibre 23 (azul)
acoplada al ci- lindro de una jeringa de 2 ml y colocada suavemente sobre la piel en una zona no dolorida
y luego en una zona dolorida.

En el caso de que se sienta un pinchazo agudo en la zona no dolorida, pero una sensacién
diferente en la zo- na dolorida; p. €j., nada/sélo romo (UP elevado) o una sensacion muy dolorosa
(UP bajo), existira una altera- cién del UP.

Si no se siente un pinchazo en ninguna de las dos zonas, se aumentara el peso de la jeringa y se
repetira el procedimiento.

a) Np, la misma sensacién en las dos zonas. 0)
b) SI, un UP alterado en la zona dolorida. (3)
PUNTUACION:

Se suman los valores entre paréntesis de la descripcion sensorial y la exploracion sensorial para
obtener la puntuacién total.

PUNTUACION TOTAL (MAXIMO 24) .......oocovn..

Si la puntuacién <12, es poco probable que mecanismos neuropaticos contribuyan al
dolor del paciente. Si la puntuacién es >12, es probable que mecanismos neuropaticos
contribuyan al dolor del paciente.
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Cuestionario de Sensibilizacion Central

PARTEA
1 Me siento cansado cuandome Nunca| Rara | A veces A Siempre
levanto por lamariana. vez menudo
2 Sientonus musculosrigidosy Nunca| Rara | Aveces] A Siempre
doloridos. — menudo
3 Tengo ataques de ansiedad. Nunca| Rara | A veces A Siempre
vez menudo
: : : Nunca| Rara A veces A Siempre
4 Rechino o apnieto los dientes. o g
5 Tengo problemas de diarrea y/o Nunca| Rara | Aveces] A Siempre
estrefitmiento. e menudo
6 Necesito ayuda para hacer mis Nunca| Rara [ Avecesf A Stempre
actividades de la vida diaria. v Ao
7 | Soy sensible a las luces brillantes 0 | Nunca Rara [ Aveces] A Siempre
-y vez menudo
8 | Me canso muy facilmente cuando Nunca R_‘“ Aveces] A L Siempre
estoy fisicamente activo. - =
9 Siento dol; todo mu ? Nunca| Rara | Aveces|] A Siempre
R R vez menudo
10 Tengo dolores de cabeza. Nunca| Rara | A veces A Siempre
vez menudo
11 Siento molestia en la vejiga y/o Nunca| Rara | Aveces] A Siempre
quemazon al orinar. vez menudo
12 No duermo bien. Nunca| Rara | Aveces|] A Siempre
vez menudo
13 |Tengo dificultad para concentrarme. | Nunca| Rara [ Aveces] A Siempre
vez menudo
14 | Tengo problemas en la piel como Nuncaf Kara [ Avecesf A i Stempre
sequedad. picor o sarpullido. e e
15 El estrés hace que nu dolor Nunca| Rara A A Stempre
vez veces | menudo
1 i inu Nunca| Rara A A Siempre
16 Me siento triste o deprimudo. iz o .. p
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17 T ia. ‘Nunca | Rara A A Siempre
Sl vez | veces | menudo

18 Tengo tension muscular en mi Nunca | Rara A A Siempre
cuello y hombros. vez | veces | menudo

19 Tengo dolor en mi mandibula. Nunca [ Rara A A | Siempre
vez veces | menudo

20 Algunos olores, como los perfumes, hacen | Nunca | Rara A A Siempre
que me sienta mareado y con nauseas. vez veces | menudo

21 Tengo que orinar frecuentemente. | Nunca | Rara A A Stempre
vez | veces | menudo

22 Siento molestias en las piemas y las muevo | Nunca [ Kara A A Siempre
constantemente cuando estoy en la cama. vez veces | menudo

23 Tengo dificultad para recordar Nunca | Rara A A Siempre
o vez veces | menudo

24 | Sufri un trauma psiquico de nifio/a. | Nunca [ Rara A A Siempre
vez | veces |[menudo

25  |Tengo dolor enlazonade lapelvis. |Nunca | Rara A A | Siempre
vez | veces |[menudo

PARTEB

.Ha sido diagnosticado por un médico de alguna de las siguientes enfermedades?
Por favor, revise el cuadro de la derecha para cada diagnostico v anote el anio del diagnostico

1 Sindrome de piemas inquietas. I
2 Sindrome de fatiga cronica. E;
3 Fibronmualgia. Eci,
o
4 Enfermedad de la articulacién temporo-mandibular. F
5 Migrafia o cefalea tensional. é
ol
6 Sindrome de colon imitable. E{
7 Sensibilidad quimica multiple. E:::
=
8 Lesion cervical (incluyendo latigazo cervical). F
9 Ansiedad o ataques de panico. Ez
10 Depresion. EE‘
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Abstract: Some authors have proposed the potential role of the radial nerve in lateral epicondylalgia.
The aims of this study were to investigate the presence of pressure pain hyperalgesia and nerve
swelling (increased cross-sectional area) assessed with ultrasound imaging on the radial nerve in
people with lateral epicondylalgia, and to investigate if an association exists between pressure
pain sensitivity and cross-sectional area. A total of 37 patients with lateral epicondylalgia (43%
women, age: 45.5 + 9.5 years) and 37 age- and sex-matched pain-free controls were recruited for
participation. Pressure pain thresholds (PPTs) were assessed bilaterally on the radial nerve at the
spiral groove, the arcade of Frohse, and the anatomic snuffbox in a blinded design. Further, the cross-
sectional area of the radial nerve at the spiral groove and antecubital fossa was also assessed. The
results demonstrated lower PPTs on the radial nerve of the affected side in individuals with lateral
epicondylalgia as compared with the unaffected side (p < 0.01) and with both sides in healthycontrols
(p <0.001). Additionally, the cross-sectional area of the radial nerve on the affected side in patients
was higher compared with the unaffected side (p < 0.01) and both sides in healthy controls(p <0.001).
The cross-sectional area of the radial nerve at the spiral groove was negatively associated with PPTs
over the radial nerve at the spiral groove (r = —0.496, p = 0.002) and positively associated with function
(r = 0.325, p = 0.045). Our findings revealed generalized pressure pain hyperalgesia and also nerve
swelling of the radial nerve in people with lateral epicondylalgia, suggesting the presence of a
widespread sensitization of nerve tissues in this population. The radial nerve could represent a
potential peripheral drive to initial and maintain altered pain processing in lateral epicondylalgia.

Keywords: lateral epicondylalgia; pressure pain threshold; cross-sectional area; radial nerve

1. Introduction

Lateral epicondylalgia is a pain condition of the upper extremity which can affect 1-3% of
the general population and has a peak incidence ranging between the ages of 35 and 54
years [1]. Lateral epicondylalgia is traditionally considered an overload tendinopathy of the
wrist extensor musculature associated with changes in the pain system and impairments in the
motor system [2]. Although the etiology of lateral epicondylalgia is not properly
understood, there is clear evidence of the presence of altered nociceptive processing [3].
The presence of altered nociceptive processing is supported by the presence of bilateral
pressure hyperalgesia at the affected area (elbow), at a segmental-related area (cervical
spine) and at remote pain-free areas (small evidence) [4]. However, most studies have
investigated pressure pain hyperalgesia over tendon or muscle tissues [4].
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One often-forgotten anatomical structure that may be involved in lateral epicondylal-
gia is the radial nerve as this nerve innervates the lateral part of the elbow and the wrist
extensor muscles and runs intimately close to the extensor carpi radialis brevis muscle
when passing throughout the arcade of Frohse [5]. Bordachar has proposed that elbow-
related pain may originate in and propagate from any of the structures related to the radial
nerve or even from the nerve itself [6]. This assumption is based on studies suggesting
the presence of nerve hypersensitivity in people with elbow pain. For instance, two old
studies observed a positive response to a neurodynamic test of the radial nerve in patients
suffering from lateral epicondylalgia [7,8]. Ferndndez-de-las-Pefias et al. found bilateral
hyperalgesia to pressure pain (as expressed by lower pressure pain thresholds) over the
radial nerve in a small sample (n = 17) of women with unilateral lateral epicondylalgia [9].

More recent studies, using ultrasound imaging, have also identified changes at the
radial nerve. Giirgay et al. observed a larger cross-sectional area of the radial nerve
(swelling in the nerve sheath), without electromyographic changes, on the symptomatic
side in patients with unilateral refractory lateral epicondilalgia [10]. Abhimanyu et al. also
found that the increased thickness in the radial nerve within the symptomatic side (just
found in a proportion of patients) was associated with higher related disability in people
with lateral epicondylalgia [11]. De la Cruz Torres also found higher cross-sectional area of
the radial nerve on the affected side but also decreased excitability of both radial nerves
bilaterally in patients with unilateral chronic lateral epicondylalgia [12]. These previous
studies did not include a control group using the asymptomatic side as comparison.

Since people with lateral epicondylalgia can exhibit bilateral changes as a manifestation
of hyper-excitability of the central nervous system, studies including a control pain-free
group are needed. Additionally, no previous study has investigated if the presence of
morphological changes within the radial nerve is associated with pressure pain nerve
hyperalgesia. Accordingly, the aims of the current study were: (1) to investigate the
presence of pressure pain hyperalgesia over the radial nerve in people with unilateral
lateral epicondylalgia; (2) to identify the presence of nerve swelling (increased cross-
sectional area), as assessed using ultrasound imaging, on the radial nerve in people with
lateral epicondylalgia; and (3) to investigate if an association exists between pressure pain
sensitivity and the cross-sectional area of the radial nerve in individuals with lateral
epicondylalgia. We hypothesized that patients with unilateral epicondylalgia would exhibit
bilateral hyperalgesia to pressure pain and higher cross-sectional area at the radial nerve
as compared to healthy pain-free subjects. In addition, it was also expected that a linear
association between cross-sectional area and pressure pain thresholds would be observed
in the lateral epicondylalgia group.

2. Methods
2.1. Study Design

A cross-sectional case-control study following the Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology (STROBE) guidelines was conducted [13]. The
Local Ethics Committee of Universidad Rey Juan Carlos (n° 1801202102321) approved the
study. All participants signed written informed consent prior to their inclusion.

2.2. Participants

Consecutive subjects suffering from lateral elbow pain presenting to a physical therapy
clinic in Madrid (Spain) were screened for eligible criteria. Subjects underwent a physical
examination, conducted by an experienced physical therapist to assess inclusion/exclusion
criteria. Patients were included if at least three of the following criteria were identified
during physical examination: (1) pain over the lateral aspect of the elbow; (2) pain on
palpation over the lateral epicondyle and/or the common wrist extensors tendon; (3) elbow
pain appearing or increasing with hand gripping; or (4) elbow pain appearing or increasing
with resisted static contraction or stretching of the wrist extensors. Symptoms had to be
present for at least 3 months and had to be unilateral only.
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In addition, age- and sex-matched healthy pain-free subjects were also recruited from
local announcements. To be included in this group, subjects could not have reported a
previous history of lateral elbow pain and no pain symptoms in the upper extremity over
the previous year.

The exclusion criteria for both groups were: (1) bilateral elbow pain; (2) older than
65 years of age; (3) previous steroid injections on the elbow; (4) previous surgery in the
upper extremity; (5) multiple diagnoses in the upper extremity (cervical radiculopathy);
(6) history of upper extremity or neck trauma (whiplash); or (7) comorbid medical condition
(e.g., theumatoid arthritis or fibromyalgia).

1.1. Pain and Function Outcomes

An 11-point Numeric Pain Rating Scale (NPRS; 0: no pain, 10: maximum pain) was
used to assess pain the mean intensity of elbow pain experienced in the preceding week [14].
Further, the Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation (PRTEE) was used to assess elbow-
related function [15,16]. The questionnaire consists of 2 parts including both pain and
function. The first part includes 5 questions scored from 0 (no pain) to 10 (most severe pain).
The scores for these questions are summed, providing a score over 50 points. The second
part includes 10 questions about function. The scores for these questions are summed and
divided by 2 providing a total score over 50 points. Both subscales are summed, and a total
PRTEE score out of 100 is reported. Lower scores indicate better function [15,16].

1.2. Pressure Pain Thresholds

Pressure pain thresholds (PPTs), the amount of pressure needed to change the sensation
of pressure to pain, were assessed with an electronic algometer (Somedic® Algometer,
Sollentuna, Sweden) over different points along the anatomical path of the radial nerve.
Pressure was applied at a rate of approximately 30 kPa/s on each point. Participants were
trained to press the “stop” button as soon as they first felt the sensation change from
pressure to pain. Three trials were applied on each point, with a resting period of 30 s
between each trial to avoid temporal summation [17], and the mean was calculated and
used in the main analysis. Pressure pain thresholds were assessed over the radial nerve at
the following points as the reliability has been found to be excellent (ICC 0.98-0.99) in
patients and good to excellent (ICC 0.74-0.99) in healthy subjects [18]:

Spiral groove (Figure 1A): the radial nerve was identified where it passes through the
lateral intermuscular septum between the medial and lateral heads of triceps to enter the
mid- to lower third of the humerus (spiral groove) [19].

Figure 1. Pressure pain threshold (PPT) points of assessment on the radial nerve. (A) Spiral groove;
(B) arcade of Frohse; (C) anatomic snuffbox.
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Arcade of Frohse (Figure 1B): The arcade of Frohse is located in the radial region, 5 cm
distal to the lateral epicondyle above the radial head.

Anatomic snuffbox (Figure 1C): This region is sensory-innervated by the superficial
branch of the radial nerve. The algometer was perpendicularly placed at a point located at
trapezio-metacarpal joint at the bottom of the anatomic snuffbox.

2.3. Ultrasound Imaging Acquisition Protocol

All ultrasound images were acquired with a GE Logiq P9 device and a linear 6-15 MHz
transducer ML-6-15-D (General Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA). The console
settings were also standard for all the acquisitions (Frequency = 12 MHz, Gain = 65 dB
and Depth =3 cm). All measurements were conducted following the European Society of
Musculoskeletal Radiology guidelines [20]. The radial nerve was evaluated at two different
points along its anatomical path as in previous studies [10,11]:

Spiral groove: The patient was sitting with their arm resting on table, elbow flexed
90° with the forearm pronated and hand relaxed resting on table. The probe was placed
transverse to the axis of the arm, on the lateral aspect of the distal third of the humerus
(Figure 2A), searching for the intermuscular septum and the exit of the nerve from the
radial groove (Figure 3A).

Figure 2. Ultrasound probe location for evaluation of the cross-sectional area of the radial nerve at
the spiral groove (A) and the antecubital fossa (B).

Humeroradial

joint

Figure 3. Ultrasound image of the radial nerve at the spiral groove (A) and the antecubital fossa (B).

Antecubital fossa: The patient was sitting with the arm resting on the table, the elbow
extended and the forearm supinated. The probe was placed transverse to the axis of the
arm at the level of the anterior aspect of the elbow flexure, observing the elbow joint space
(Figure 2B). The nerve lies between the brachioradialis muscle and the anterior brachialis
muscle (Figure 3B). The radial nerve was imaged before it divided into its two branches;
therefore, sometimes it was necessary to move the probe 1-2 cm above the elbow joint line.
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2.4. Ultrasound Measurement

An independent researcher codified, saved, and, after exporting all the images ac-
quired to a DICOM format, sent the files to the examiner. All images were analyzed using
the Image] offline DICOM software 1.8% (National Institute of Health, Bethesda, MD, USA,
v.1.53a). For each point, three measurements were made, then the mean was obtained and
used in the comparative analysis. The cross-sectional area of the radial nerve was
calculated as follows [21]:

Intraneural cross-sectional area was calculated by tracing a continuous line around
the inner borders of the hyperechoic rim, excluding connective tissue, the epineurium, that
surrounds the nerve.

Nerve cross-sectional area was calculated by tracing a continuous line around the
surrounding connective tissue (around the outer edge of the hyperechoic line).

Nerve (Figure 4A) and intraneural (Figure 4B) cross-sectional areas were assessed at
the spiral groove, whereas nerve cross-sectional area was just assessed at the antecubital
fossa (Figure 4C).
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Figure 4. Calculation of the cross-sectional area of the radial nerve for the total nerve (A) or intraneural
(B) at the spiral groove and for the antecubital fossa (C).

A study on the reliability of ultrasound measures was conducted with images from
10 subjects not included in the main analysis. Intra-examiner reliability was calculated
from examiner one evaluating the same images twice, one month apart. Inter-examiner
reliability was calculated with two examiners evaluating the same images once each. Intra-
class correlation coefficients (ICC3,1 for intra-examiner reliability and ICC3,2 for inter-
examiner reliability, calculated with a 2-way mixed model, consistency type) were
calculated. Intra-rater reliability was excellent (ICC3,1: 0.988, 95% CI 0.969-0.995) whereas
inter-rater reliability was good (ICC3,2: 0.823, 95% CI 0.552-0.930).

2.5. Sample Size Calculation

The sample size calculation was powered for both outcomes (e.g., PPTs or cross-
sectional area) separately to determine the best approximation. For PPTs, the sample size
determination was based on detecting a moderate-large effect size of 0.75 between patients and
controls, a 2-tailed test, with an alpha level (a) of 0.05, and a desired power (B) of 90%.This
determination generated a sample size of at least 30 participants per group.

For the cross-sectional area assessment, the sample size determination was based on
detecting an expected between-group difference of Imm thickness, with a standard devia-
tion of 1.5 mm, power (B) of 90%, and with an alpha level (a) of 0.05. This determination
generated a sample size of at least 35 participants per group.
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2.6. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS software version 20.0 (Chicago, IL,
USA). A normal distribution of the data was verified using the Shapiro-Wilk test. A two-
way analysis of covariance (ANCOVA) with side (affected/unaffected or dominant/non-
dominant) as the within-group factor, group (patients or controls) as the between-subject
factor, and gender as the covariate factor was used to determine differences in PPTs and
cross-sectional area on each point (spiral groove or antecubital fossa). Post hoc comparisons
were conducted with the Bonferroni test. Finally, Pearson correlation tests (r) were used to
determine the association between pain, function, PPTs and cross-sectional area of the
radial nerve. The statistical analysis was conducted at a 95% confidence level, and a P-value
less than 0.05 was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Participants

From a sample of 45 subjects with lateral elbow pain screened for eligible criteria,
a total of 37 patients (43% women, age: 45.5 £ 9.5 years; height: 1.71 + 0.1 m; weight:
72 £12.5 kg; BMI: 24.5 £ 2.8 kg/cm?) were included. Eight (18%) subjects were excluded
for the following reasons: bilateral symptoms (n = 4), previous whiplash (n = 2), previous
corticoid injection (n = 1), and diagnosis of cervical radiculopathy (n = 1). Patients exhibited
a mean history of 13.5 (SD 5) months with pain symptoms, a mean pain intensity at rest of
4.8/10 (SD 1.2), and a PRTEE score of 52.4/100 (SD 17.4) points.

The control group consisted of 37 age- and sex-matched pain-free controls (43% women,
age: 45.0 £ 9.0 years; height: 1.72 0.1 m; weight: 72 £ 10.5 kg; BMI: 24.4 £ 2.7 kg/cm?.

3.2. Pressure Pain Thresholds of the Radial Nerve

The ANCOVA revealed significant differences between both groups (spiral groove: F
=7.144, p < 0.001; arcade of Frohse: F = 10.816, p < 0.001; anatomic snuffbox; F = 37.525, p
< 0.001) and sides (spiral groove: F = 9.030, p = 0.003; arcade of Frohse: F = 5.385, p = 0.022;
anatomic snuffbox; F = 4.087, p = 0.045) for PPTs at all points. Additionally, significant
group * side interactions (spiral groove: F = 5.968, p = 0.016; arcade of Frohse: F = 4.381,
p = 0.038; anatomic snuffbox; F = 8.349, p = 0.004) were also observed: individuals with
lateral epicondylalgia exhibited lower PPTs on the radial nerve of the affected side as
compared with the unaffected side (p < 0.01) and both sides in healthy controls (p < 0.001).
Table 1 details the PPTs assessed over the radial nerve at each point within each group.

Table 1. Differences in pressure pain thresholds (PPTs) over the radial nerve between patients with
lateral epicondylalgia and healthy controls.

Affected side

Non-affected side

Dominant side

Non-dominant side

Spiral Groove * Arcade of Frohse * Anatomical Snuffbox *
Patients with Lateral Epicondylalgia

366.9 (130.5) kPa 378.9 (151.9) kPa 435.5 (123.2) kPa
(95% CI 323.4-410.5) (95% CI 328.3-429.6) (95% CI394.4-476.5)

489.7 (156.6) kPa 487.2 (180.9) kPa 547.0 (159.3) kPa
(95% CI 437.5-541.9) (95% CI 426.9-547.6) (95% CI493.9-600.1)

Healthy Controls

482.2 (132.5) kPa 510.9 (121.9) kPa 640.2 (139.4) kPa
(95% CI438.1-526.4) (95% CI1 470.3-551.6) (95% CI 593.8-686.7)

4949 (126.7) kPa 516.6 (135.5) kPa 620.5 (128.0) kPa

(95% CI452.7-537.2) (95% CI471.4-561.8) (95% C1577.8-663.2)

Values (kPa) are expressed as mean (standard deviation) (95% confidence interval). # Significant differences
between patients and controls (two-way ANCOVA test).

In addition, the ANCOVA showed a significant interaction of gender for PPT over all
points: spiral groove: F = 8.622, p = 0.004; arcade of Frohse: F = 5.929, p = 0.016; anatomic
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snuffbox; F =7.784, p = 0.006): females exhibited lower PPTs than males in both groups for
the three nerve points.

3.3. Cross-Sectional Area of the Radial Nerve

The ANCOVA revealed significant differences between groups for the cross-sectional
area of the nerve at both sites (spiral groove: F = 6.067, p = 0.015; antecubital fossa: F = 17.449,
p < 0.001), but not for the intraneural cross-sectional area at the spiral groove (F = 0.003,
p = 0.959). Additionally, a significant effect of side (spiral groove nerve: F = 13.806, p < 0.001;
spiral groove intraneural: F = 8.886, p = 0.003; antecubital fossa: F = 18.273, p < 0.001) and
group * side interaction (spiral groove nerve: F = 21.752, p < 0.001; spiral groove intraneural:
F = 4.395, p = 0.038; antecubital fossa: F = 21.906, p < 0.001) in all assessed points was
observed: individuals with lateral epicondylalgia exhibited higher cross-sectional area on
the radial nerve (total and intraneural) of the affected side as compared with the unaffected
side (p < 0.01) and both sides in healthy controls (p < 0.001).

No significant effect of gender for the cross-sectional area of the radial nerve was
observed (spiral groove nerve: F = 0.417, P = 0.520; spiral groove intraneural: F = 0.188,
p = 0.665; antecubital fossa: F = 0.684, P = 0.410). Table 2 summarizes cross-sectional areas
over the radial nerve at each point within each group.

Table 2. Differences in cross-sectional area (CSA) of the radial nerve in the spiral groove (nerve and
intraneural) and antecubital fossa (nerve) between patients with lateral epicondylalgia and healthy
controls.

Spiral Groove Antecubital Fossa
Radial Nerve * Intraneural * Radial Nerve *
Patients with lateral epicondylalgia
. 10.85 (1.88) mm? 5.01 (1.25) mm? 12.35 (1.90) mm?
Affected side (95% C110.25-11.50) (95% CI 4.60-5.45) (95% CI11.72-13.00)
_ 8.65 (1.42) mm? 4.13 (0.95) mm? 9.52 (1.31) mm?
Non-affected side o o o
(95% CI 8.20-9.15) (95% CI 3.80-4.45) (95% CI9.08-9.95)
Healthy Controls
, , 9.00 (1.75) mm? 4.65 (1.25) mm? 9.80 (1.52) mm?
Dominant side 0 9 9
(95% CI 8.40-9.60) (95% CI 4.22-5.01) (95% CI 9.30-10.30)
domi » 9.25 (1.25) mm? 4.49 (0.85) mm? 9.90 (1.50) mm?
Non-dominant side (95% CI 8.82-9.65) (95% CI 4.20-4.75) (95% CI 9.40-10.40)

Values (mm?) are expressed as mean (standard deviation) (95% confidence interval). #Significant differences
between patients and controls (two-way ANCOVA test).

3.4. Associations

A significant negative association between the cross-sectional area of the radial nerve
at the spiral groove with PPT on the radial nerve at the spiral groove (r =—0.496, p = 0.002,
Figure 5A) was observed: the greater the cross-sectional area (nerve swelling), the lower
the PPT (the higher the pressure pain sensitivity). No other significant association between
PPTs and cross-sectional areas was observed. In addition, a significant positive association
between cross-sectional area of the radial nerve (intraneural) at the spiral groove with
PRTEE score (r = 0.325, p = 0.045, Figure 5B) was also identified: the greater the cross-
sectional area (nerve swelling), the higher the PRTEE score (higher disability).
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Figure 5. Scatterplot of the correlations between pressure pain thresholds (PPTs, kPa) over the radial
nerve at the spiral grove and cross-sectional area (CSA, mm?) of the radial nerve at the spiral groove
(A) and between the Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation (PRTEE. 0-100) and cross-sectional area
(CSA, mm) of the radial nerve (intraneural) at the spiral groove (B) in individuals with unilateral
lateral epicondylalgia (n = 37). Note that some points can be overlapping. A positive linear regression
line is fitted to the data (continuous line). The dashed lines represent the confidence intervals.

4, Discussion

The current study revealed generalized pressure pain hyperalgesia (lower PPTs)
and also nerve swelling (increased cross-sectional area) of the radial nerve on the symp-
tomatic/affected side in individuals with unilateral lateral epicondylalgia. These results
could express the presence of hyperalgesia of the nerve tissue, suggesting that the radial
nerve could represent a peripheral drive to initiate and maintain altered pain processing in
lateral epicondylalgia.

In this study, PPTs were found to be significantly decreased over the radial nerve on
the symptomatic side at three different points along its anatomical path in individuals
with unilateral lateral epicondylalgia. Pressure pain hyperalgesia of the radial nerve on
the symptomatic side was expressed as side-to-side differences of 100 kPa, representing a
meaningful difference. We also identified nerve swelling on the affected side as expressed as
increased cross-sectional area of the radial nerve. Our results are similar to those previously
observed by Giircay et al. [10] and Abhimanyu et al. [11] who also observed nerve swelling
in the radial nerve of individuals with lateral elbow pain; however, neither study included
a control pain-free group. Previous and current results support the presence of nerve
swelling in this population. Won et al. reported cross-sectional area for the radial nerve at
the spiral groove of 4.6 (SD 0.9) in healthy subjects [21], data similar to our control group for
intraneural tissue. Accordingly, it could be assumed that between-groups differences were
real, since it reached 1-2 mm of difference between the radial nerve of the affected side when
compared with the non-symptomatic side or healthy controls. In fact, the presence of radial
nerve swelling could explain why some individuals with lateral epicondylalgia exhibit
similar symptomatology as those with radial tunnel syndrome, a dynamic/intermittent
compression neuropathy of the radial nerve [22], and that some patients with lateral
epicondylalgia also suffered from radial tunnel syndrome [23]. Nevertheless, it should be
recognized that all the assessed points were located based on anatomical landmarks related
to the radial nerve and between-individuals differences could exist.

Bordachar proposed a model for lateral epicondylalgia where the neural tissue, e.g.,
the radial nerve can be involved [6]. This model suggested the following three steps in the
potential development of lateral epicondylalgia [6]: (1) a stimulus increasing nocicep-tors
neuronal activity (e.g., repetitive microtrauma in the elbow); (2) an innervated tissue,
susceptible of being sensitized (e.g., wrist extensor muscles/tendon), and (3) a connecting
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nerve between the target peripheral tissues and the central nervous system (e.g., the radial
nerve). This model is based on the premise that the altered nociceptive pain processing
observed in patients with chronic pain is mostly associated with long-lasting nociceptive
afferences from peripheral tissue. Most theories mainly propose muscle or tendon tissues
for explaining lateral epicondylalgia-related pain [2]; however, these theories do not con-
sider the nerve tissue. Our findings would suggest that nociception from nerve tissues, i.e.,
the radial nerve, and not just that from the wrist extensor muscles/tendon, can also be
involved in lateral epicondylalgia-related pain since nerve tissue may become irritatedby
inflammatory processes and may sensitize C-fiber nociceptors of the “nervi nervorum”
(nerves that innervate the connective tissue layers of the nerve itself). In a sensitized state,
nerve endings of the “nervi nervorum” can lead to an increase in the synthesis and release
of algogenic substances, resulting in neurogenic inflammation and spontaneous discharges
in the nerve fibers. Therefore, the radial nerve could represent a peripheral drive to initiate
and maintain altered pain processing in this population [24]. Nevertheless, this hypoth-
esis does not assume that lateral epicondylalgia is a neuropathic condition; it proposes that
nerve tissue could also contribute to the altered nociceptive processing observed in lateral
epicondylalgia.

It is also possible that the generalized hyperalgesia observed over neural tissue could be
evoked by the central mechanisms as a result of an increased responsiveness of noci-
ceptive neurons to non-noxious stimuli [25]. In fact, the generalized sensitisation of neural
tissues is considered a sign of a hyper-excitability state of the central nervous system and
it has been found in pain conditions of musculoskeletal origin such as plantar heel pain
[26] or tension-type headache [27]. However, the fact that we observed hypersensitivity to
pressure pain just on the symptomatic side would suggest that a more peripheral mecha-
nism is involved in creating nerve hypersensitivity to pressure pain in people with lateral
epicondylalgia. Additionally, we only evaluated the pressure sensitivity of the radial
nerve, the nerve innervating the wrist extensor musculature, so our results do not support
the presence of widespread pressure pain sensitivity of other nerve tissues, e.g., median or
ulnar nerve, in lateral epicondylalgia.

The results from this study have several clinical implications. First, if lateral elbow pain
can be reproduced through a mechanical provocation of the neural structures, as can be
performed with neurodynamic tests, it may also be possible to relieve symptomatology
through the treatment of such structures. In such a scenario, interventions targeting the
nerve tissue can perhaps be applied for the management of lateral epicondylalgia pain. In
fact, evidence suggests that radial nerve surgical release can be effective in patients with
recalcitrant lateral elbow pain [28]. Further, it is also plausible that nerve-biased
interventions can be applied as a complement to current treatment strategies used for
managing lateral epicondylalgia. For instance, a meta-analysis found low-to-moderate
evidence for a positive effect of the application of dry needling for pain and related
disability in the short-term in people with lateral epicondylalgia of musculoskeletal origin
[29]. It is possible that the radial nerve, and not just the muscle/tendon tissue, needs to be
treated in some patients, perhaps explaining the lack of effectiveness of some current
interventions. In those individuals with lateral epicondylalgia exhibiting a neural
component, treatments targeting the nerve tissues, i.e., percutaneous nerve stimulation
[30], could be applied for pain and related disability by decreasing nerve sensitivity [31]
and nerve swelling. Supporting this hypothesis, a pilot clinical trial recently observed that
the application of percutaneous nerve stimulation targeting the radial nerve was effective
for pain and related disability in a small sample of patients with lateral epicondylalgia [32].
Future clinical trials are needed to confirm this hypothesis.

Finally, we should recognize some potential limitations to this case-control study. First,
the cross-sectional design did not permit us to determine a cause-and-effect relationship
between the observed findings and the evolution of LE. Second, although we calculated
the sample size, studies with larger sample sizes are needed to further confirm current
results.
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Third, we did not include psychological outcomes, e.g., mood disorders or kinesiophobia,
which could exert an effect on pressure pain sensitivity.

5. Conclusions

The results of the current study demonstrated hyperalgesia to pressure pain, as ex- pressed
by lower PPTs, and nerve swelling, as expressed by increased cross-sectional area, of the
radial nerve at the symptomatic side in people with lateral epicondylalgia. No direct
association between PPTs and nerve swelling was found. These results could express the
presence of hyperalgesia of the nerve tissue, suggesting that the radial nerve can represent
a peripheral drive to initiate and maintain altered pain processing in individuals with
lateral epicondylalgia.
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Fecha:

ESCALA PRTEE
(AUTOEVALUACION EN EL CODO DE TENISTA)

Las siguientes preguntas nos ayudardn a comprender las dificultades que ha tenido con su brazo durante la semana
pasada. Usted tendrd que definir sus sintomas durante la semana pasada, en una escala de 0 a 10, con el valor
medio que estime oportuno. Por favor conteste a todas las preguntas.

Si usted no pudo realizar una actividad por dolor, marque con un circulo el mimero "10°. Sélo deje espacios en
blanco si nunca realiza dicha actividad. Si fuese el caso, indiquelo, por favor, tachando la pregunta con una linea.

1. DOLOR en su brazo afecto

Califique la intensidad media del dolor que ha tenido en el codolbrazo, rodeando con un circulo el mimero que mejor
describa su dolor en una escala del 0 al 10, donde ¢l cero (0) significa que no ha tenido dolor, y el diez (10) significa el
peor dolor que pueda imaginar.

Durante la semana pasada, Sin dolor El peor dolor
CALIFIQUE SU DOLOR... imaginable
Cuando usted estd en reposo 0 I 2 3 &4 8 6 7 8 9 10
Clltulfll" hace un acti \'i({ud con movimiento 0 Y = 3 A s 6 - s 9 10
repetitivo del brazo/muiieca

Cuando lleva una bolsa de la compra 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cuando mejor se ha encontrado 0 1 2 3 4 8§ 6 7 8 9 10
Cuando peor ha estado 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. AFECTACION FUNCIONAL

A. ACTIVIDADES ESPECIFICAS

Califique el grado de dificultad que ha experimentado para realizar cada una de las tareas descritas en la tabla inferior
durante la semana pasada, rodeando con un ctrculo el nimero que mejor describa la dificultad que ha tenido para
realizar las acciones de la lista en una escala de 0 a 10. El cero (0) significa que usted no tuvo ninguna dificultad y el
diez (10) que fue tan dificil que no pudo hacerlo en absoluto.

Sin dificultad Incapaz
de hacerlo

Girar un pomo de una puerta o una llave 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Llevar una bolsa de la compra o un maletin 0 1 5 3 & & % 7 8§ @ 10

por el asa

Llevar una taza de café o un vaso de 0 1 3 4 5 6 7 8 9 10

leche a la boca

Abrir un frasco, tarro. 9 1 2 3 4 8 6 7 8 9 M

Subirse los pantalones 0 1 2 3 4 5 6 7 8 95 10

Escurrir un paiio o toalla mojada 0O I 2 3 4 S 6 7 &8 9 10

B. ACTIVIDADES COTIDIANAS

Califique el grado de dificultad que ha experimentado para realizar sus actividades cotidianas en cada una de las dreas
indicadas mds abajo, durante la semana pasada, rodeando con un circulo el mimero que mejor describa la dificultad
que ha tenido para realizar las acciones de la lista en una escala de 0 a 10. Por favor, entienda por “actividades
cotidianas™ las que realizaba antes de tener el problema en su brazo. El cero (0) significa que usted no tuvo ninguna
dificultad y el diez (10) que fue tan dificil que no pudo hacerlo en absoluto.

Sin dificultad Incapaz
de hacerlo
1. Cuidados personales (verurse, aseo personal) 0 1 2. 3 4 8 6 7 8 9 10
2. Trabajo doméstico (impieza, fregar. etc) 0 I 20 3 4: 5 6 7 8 9 10
3. En su puesto de trabajo o estudio 0 1 2 3 4 8 6 7 8 9 10
4. Actividades deportivas o de ocio 0 1 2 3 4 8§ 6 7 8 9 10

COMENTARIOS:

Subescala DOLOR = ___ puntos; Subescala FUNC TION = A) Act. Especif: ___ puntos B) Act.Cotid:_ puntos

PUNTUACION TOTAL: l

iieiies

Hernandez-Sanchez et al. 2013, Spanish cross-cultural adaptation of the Patient Rated Tennis Elbow Evaluation Scale.
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Widespread Pressure Pain Hyperalgesia is not Associated with
Morphological Changes of the Wrist Extensors Tendon in Unilateral

Lateral Epicondylalgia: A Case-Control Study

Abstract

Objective: The aims of the current study were to investigate the presence of
widespread pressure hyperalgesia, the presence of structural changes in the wrist
extensors tendon and muscle, and their association in subjects with lateral epicondylalgia
(LE). Methods: Thirty-seven patients with LE (43% women, age: 45.5+£9.5 years) and
37 aged- and sex-matched pain-free controls participated in this study. Pressure pain
thresholds (PPTs) were assessed bilaterally over the symptomatic area (elbow), two
segmental-related areas (C5-C6 joint, second intermetacarpal space) and one remote
(tibialis anterior) area in a blinded design. Ultrasound measurements (e.g., Cross-
sectional area, thickness, width) of the common wrist extensors tendon and extensor carpi
radials brevis muscle as well as thickness of supinator muscle were also assessed.
Results: Patients with LE exhibited lower PPTs bilaterally at all points (P<0.001) and
lower PPTs at the lateral epicondyle and second intermetacarpal space at the symptomatic
side as compared to the non-symptomatic side (n? from 0.123 to 0.369, large effects).
Patients exhibited higher cross-sectional area and width of the common wrist extensors
tendon (n? from 0.268 to 0.311, large effects) than controls bilaterally (P<0.01) whereas
tendon thickness was also higher (n2=0.039, small effect) on the painful side than on the
non-painful side (P<0.01). Conclusions: This study reported bilateral widespread
pressure pain hyperalgesia and morphological changes in the tendon, but not the muscle,
in LE. Pressure pain sensitivity and morphological changes were not associated in

individuals with LE. Impact Statement: Management of LE should consider altered
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nociceptive pain processing and structural tendon changes as two different phenomena in
patients with LE.

Key words: Lateral epicondylalgia, pressure pain threshold, tendon, muscle, pain.
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Widespread Pressure Pain Hyperalgesia is not Associated with
Morphological Changes of the Wrist Extensors Tendon in Unilateral
Lateral Epicondylalgia: A Case-Control Study

Introduction

Lateral epicondylalgia (LE) is a prevalent and painful condition of the upper
extremity which can affect 1-3% of the general population and has a peak incidence at
middle-aged (35-54 years).! Lateral epicondylalgia is usually considered an overload
tendinopathy of the wrist extensor musculature with hypotheses moving from a primarily
inflammatory-driven pathology to a mechanical ‘failed-healing” model associated with
impairments in the motor system and the presence of altered nociceptive gain.?

Altered nociceptive pain processing is related to an hyperexcitability of nociceptive
central neurons or to dysfunctional descending inhibitory pain pathways. Evidence
supports that LE exhibits increased pain facilitation (increased temporal summation)?
and impaired conditioned pain modulation.* Although altered nociceptive pain
processing can be assessed with different approaches, quantitative sensory tests are
those most commonly used in musculoskeletal chronic pain.® Thus, pressure pain
hypersensitivity, i.e., decreased pressure pain thresholds (PPTs), is a common finding
identified in chronic pain conditions.®
Although individuals with LE exhibit thermal pain hyperalgesia,’® recent meta-
analyses support that pressure hyperalgesia at the symptomatic (elbow) and segmental-
related (neck) areas is a common finding observed in LE.%!! These meta-analyses suggest
the presence of spinal cord sensitization in people with LE, however, the presence of
central sensitization (expressed by widespread pain hyperalgesia in remote pain-free
areas) is conflicting.®1

In addition, knowledge of LE also proposes that the tendon of the wrist extensors,

particularly of the extensor carpi radialis brevis (ECRB), is considered as the most
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likely source of nociception and pain in this condition. In fact, different studies have
found higher levels of algogenic substances such glutamate, calcitonin gene-related
peptide or substance P at the origin of the ECRB muscle in LE.*>13 Similarly, the clinical
presentation of LE is associated with structural changes of the tendon;*4%°> however, these
changes are not always correlated with the presence of pain since tissue structural
changes can exist in absence of symptoms, and the opposite, symptoms can be present
without structural changes.6

It is important to note that not only the tendon, but also the wrist extensors and the
supinator muscle can be implicated in LE.* Other authors suggested that the supinator
muscle can be involved in the etiology of LE by inducing an increase in tensile force in
the common wrist extensors tendon.’® Nevertheless, literature on changes of these
muscles in LE is scarce.

Since altered nociceptive central pain processing is related to the presence of long-
lasting peripheral nociception, it could be argued that pathological structural changes of
the tendon may represent a peripheral drive leading to the development of sensitization.
In this scenario, an association between these outcomes would be expected.
Palaniswamy et al found weak correlations between structural tendon changes and
quantitative sensory testing in individuals with LE.?® However, this study investigated
sensory outcomes just within the elbow, which does not allow for extrapolations to
widespread pressure pain hyperalgesia.

Thus, the aims of this current study were: 1, to investigate the presence of localized
and widespread pressure pain hyperalgesia; 2, to identify the presence of structural
changes within the wrist extensors tendon and muscles, as assessed by ultrasound
imaging; and 3, to investigate if an association exists between widespread pressure

sensitivity and structural changes of the common wrist extensors tendon/muscle in people
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with LE. We hypothesized the presence of localized and widespread pressure pain
hyperalgesia and morphological changes in patients with LE and that these outcomes will

exhibit linear associations.

Methods

Study Design

A cross-sectional case-control study following the Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology (STROBE) guidelines was conducted.21 The
Local Ethics Committee of Universidad Rey Juan Carlos (n° 1801202102321) approved
the study design. All participants signed written informed consent prior to their inclusion.
Participants

Consecutive subjects experiencing lateral elbow pain presenting to a physical
therapy clinic in Madrid were screened for eligibility criteria. Participants underwent a
physical examination conducted by an experienced physical therapist to assess the
inclusion criteria. Participants were included within the patient group if at least three of
the following criteria were observed during physical examination: 1, pain located at the
lateral aspect of the elbow; 2, pain/tenderness on palpation over the lateral epicondyle
and/or the common wrist extensors tendon; 3, elbow pain appearing or increasing with
hand gripping; or, 4, elbow pain appearing and/or increasing with resisted static
contraction or stretching of the wrist extensors. Symptoms had to be present for at least 3

months and had to be unilateral only.
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Additionally, a group of age- and sex-matched pain-free subjects were recruited from
local announcements. Subjects could not have reported a previous history of lateral elbow
pain and no pain in the upper extremity over the previous year. A physical examination
was conducted to check that all controls had full pain-free range of elbow and wrist
motion, and no abnormal tenderness to palpation of soft tissues in the extensor elbow
musculature.

Exclusion criteria for both groups consisted of: 1, bilateral elbow pain; 2, older than
65 years of age; 3, previous steroid injections on the elbow; 4, previous surgery in the
upper extremity; 5, multiple diagnoses in the upper extremity (cervical radiculopathy); 6,
history of upper extremity or cervical spine trauma (whiplash); or 7, comorbid medical
condition (rheumatoid arthritis, fiboromyalgia).

Pain and Function Outcomes

Demographic data including age, weight, height, history of tendinopathy, duration
of symptoms, medication and comorbidities were collected during a clinical interview.22
A 11-points Numeric Pain Rating Scale (NPRS; 0: no pain, 10: maximum pain) was used
to assess the mean pain intensity experienced the preceding week.23 The Spanish version
of the Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation (PRTEE) was collected to assess elbow-
related function.24 The questionnaire includes 2 parts assessing pain and function into
different questions scored from 0 (no pain) to 10 (most severe pain). The total score of
the PRTEE ranges from 0 to 100 points where a lower score indicates better
function.25,26 The PRTEE is a self-reported outcome recommended to capture the
disability domain in LE.27
Pressure Pain Thresholds

Pressure pain threshold (PPT), defined as the amount of pressure needed to change

the sensation of pressure to the first sensation of pain, was assessed by an assessor
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blinded to the subjects’ condition with an electronic algometer (Somedic® Algometer,
Sollentuna, Sweden). Pressure was applied at a rate of approximately 30kPa/s (B3 mode
of algometer). The assessor and participants were trained for the procedure before starting
data collection. Participants were trained to press the “stop” button of the electronic
algometer as soon as they perceived the sensation first change from pressure to pain.
Three trials, with a resting period of 30sec between each to avoid temporal summation?®
were applied on each point. We alternated right-left sides on the same point on each trial
to avoid accommodation. The mean of the three trials on each point was used in the
analyses.

Pressure pain thresholds were assessed bilaterally over the symptomatic area (lateral
epicondyle: 2cm under the at the external part of the elbow), two segmental-related
areas (e.g., cervical spine: at C5-C6 zygapophyseal joint; second intermetacarpal space:
dorsal aspect at 3cm from the knuckle between the second and third metacarpals) and
one distant remote area (e.g., tibialis anterior: at the first third of the muscle belly).
Supplementary Figure identifies the points for PPT assessment. The reliability of
algometry has been found to be moderate (ICC 0.77, 95%CI 0.62-086) in LE.?°
Ultrasound Imaging Acquisition Protocol

All ultrasound images were acquired with a GE Logiq P9 device and a linear 6-15
MHz transducer ML-6-15-D (General Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA).
The console settings were standard for all the acquisitions (Frequency=12 MHz,
Gain=65 dB and Depth=3cm). All measurements were conducted following the
European Society of Musculoskeletal Radiology guidelines.®

For ultrasound measurements, the patient was sitting with elbow flexed 90°, forearm
pronated and relaxed hand resting on the table. Tendon measurements were first obtained

as follows: the probe was placed transversally to the axis of the forearm at the level
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of the level of the capitellum of the humerus over the lateral epicondyle (Fig. 1A). The
image was taken before the tendon inserts into the muscle fibres (Fig. 2A). Second,
the probe was placed longitudinally (Fig. 1B) until visualizing of the apex of the lateral
epicondyle at one end and the radial head at the other end (Fig. 2B). Finally, the
probe was transversally moved distally from the head of the radius, until the posterior
interosseous nerve located in the middle of the belly of the supinator muscle (Fig. 1C).
At this level, the ECRB can be observed over the supinator muscle (Fig. 2C).
Ultrasound Measurements

An independent researcher codified, saved and, after exporting all images acquired
to DICOM format, sent the files to the blinded examiner. All images were analyzed
using the Image] offline DICOM software 1.8® (National Institute of Health,
Bethesda, MD, USA, v.1.53a) by an assessor who was blinded to the subject’s
condition. For each point, three measurements were made, then the mean was obtained
and used in the analyses. The following ultrasound measurements were taken from the
common wrist extensors tendon in a transversal view:

1. Cross-Sectional Area: The contour of the wrist extensors tendon was measured

by tracing a continuous line surrounding the hyperechoic tendon area (Fig. 3A).

2. Thickness: The measurement was conducted at the bisector of the line marking
the width of the tendon. At that midpoint, a vertical line is drawn from the
hyperechoic line corresponding to the bony surface of the humerus (the
capitellum), to the upper limit of the tendon (not including the superior
connective tissue) (Fig. 3B).

3. Tendon width: The measurement was obtained from the widest point of the
tendon in its transverse section (Fig. 3C).

Additionally, tendon thickness was also calculated in a longitudinal view as follows: A
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line of 1cm from the upper edge of the lateral epicondyle was horizontally placed to
identify the point of assessment. At that point a vertical line from the upper edge of the
tendinous tissue (not including superior connective tissue) to the hyperechoic line of the
humerus was traced (Fig. 3D).

The following ultrasound measurements were taken from the ECRB in a transversal view:

1. Cross-sectional Area: The contour of the ECRB muscle was measured by tracing

a continuous line along the inner edge of the hyperechoic line marking the edge
of the muscle, not including the surrounding connective tissue (Fig. 3E).

2. Thickness: The measurement was conducted at the bisector of the line marking
the width of the muscle. At that midpoint, a vertical line was drawn from the inner
edge of the hyperechoic line marking the muscle, at its lower-end, to the inner
edge of the upper part (Fig. 3F).

3. Muscle width: The measurement was obtained from the widest point of the
muscle in its transverse section, with a horizontal line that goes from one end
(internal edge of the hyperechoic line that surrounds the muscle) to the other end
(Fig. 3G).

Finally, the supinator muscle imaging was obtained where the posterior
interosseous nerve entered the muscle. At this point, a vertical line from the highest
point of the radius (apex), from the hyperechoic line of the bony cortex, to the inner
edge of the hyperechoic line marking the superior border of the supinator muscle,
excluding connective tissue was drawn for assessing muscle thickness (Fig. 3H).

Krogh et al reported good intra-observer (ICC 0.76-0.81) and moderate inter-
observer (ICC 0.45-0.65) reliability for ultrasound measurements.3! Further, a reliability
study of our ultrasound measures was conducted with images from 10 subjects not

included in the main analysis. Intra-examiner reliability was calculated from examiner
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one evaluating the same images twice (one month apart) whereas inter-examiner
reliability was calculated with two examiners evaluating the same images once. Intra-
class correlation coefficients (ICCz for intra-examiner reliability and 1CCs for inter-
examiner reliability, calculated with a 2-waymixed model, consistency type) were
calculated. Overall, intra-rater reliability was excellent (ICC (3,1) 0.985, 95%CI 0.963-
0.994) and inter-rater reliability was good (ICC (32 0.846, 95%CI 0.612-0.939).

Sample Size Calculation

Sample size calculations were conducted with G*Power software v.3.1
(Dusseldorf, Germany) and powered for PPTs and cross-sectional area (CSA),
separately, to determine the best approximation. For PPTs, the sample size determination
was based on detecting a moderate-large between-groups effect size of 0.75, a 2-tailed
test, with an alpha level (o) of 0.05, and a desired power () of 90%. This determination
generated a sample size of at least 30 subjects per group.

For CSA assessment, the sample size determination was based on detecting between-
groups difference of 1mm, with a standard deviation of 1.5mm, power (B) of 90% and
with an alpha level (o) of 0.05. This determination generated a sample size of at least 35
subjects per group.

Statistical Analysis

Statistical analyses were conducted using SPSS software version 20.0 (Chicago, IL,
USA). The statistical analysis was conducted at a 95% confidence level, and a P-value
less than 0.05 was considered statistically significant. A normal distribution of data was
verified using the Shapiro-Wilk test (P>0.05). Separate two-way analysis of covariance
(ANCOVA) with side (symptomatic/non-symptomatic in patients, dominant/non-
dominant in controls) as the within-subject factor, group (patients, controls) as between-

subject factor and gender as covariate were performed to determine differences
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in PPTs and  ultrasound measurements. If differences existed, the Bonferroni
test was used for post-hoc comparison. The magnitude of effect size was determined by
the partial eta-squared (n?2 ) as proposed by Cohen:32 small (0.01-0.059), medium (0.06-
0.139) or large (>0.14). Finally, Pearson correlation tests (r) were used to identify

the associations between PPTs and ultrasound measurements in the patient group.

Results

Participants

Forty-five subjects with lateral elbow pain were screened for eligible criteria from
April to December 2022. After checking inclusion and exclusion criteria, 37 patients
(43% women, mean age: 45.5£9.5 years; height: 1.71+£0.1m; weight: 72+12.5kg; BMI:
24.5+2.8 kg/cm?) were included. Eight (18%) subjects were excluded: bilateral pain
(n=4), previous whiplash (n=2), previous corticoid injection (n=1), cervical
radiculopathy (n=1). Patients with LE exhibited a history of 13.5 (SD 5) months with
symptoms, a mean pain intensity of 4.8/10 (SD 1.2), and a PRTEE score (moderate
disability) of 52.4/100 (SD 17.4) points. All patients self-reported to be right-handed.
Twenty-seven (72.9%) reported pain symptoms in the right (dominant) elbow, whereas
the remaining ten (37.1%) reported pain symptoms in the left (non-dominant) elbow.

In addition, an aged- and sex-matched group of 37 pain-free controls (43% women,

mean age: 45.0£9.0 years; height: 1.72+0.1 m; weight: 72+10.5 kg; BMI: 24.4+2.7
kg/cm?) was also included. All pain-free controls self-reported to be right-handed.

Pressure Pain Thresholds
The ANCOVA revealed significant between-groups differences for PPTs at all
points: C5-C6 (F=20.786, P<0.001, n?=0.182), lateral epicondyle (F=57.585, P<0.001,

12=0.369), second intermetacarpal space (F=17.418, P<0.001, n?=0.167), and tibialis

141



anterior (F=9.711, P<0.001, n2=0.123). A significant effect of side was only found for
PPT over the lateral epicondyle (F=17.880, P<0.001, n?=0.129), but not for C5-
C6 (F=0.919, P=0.339, n2=0.008), second intermetacarpal space (F=0.972, P=0.326,
n?=0.009) or tibialis anterior (F=0.652, P=0.421, n2=0.008). A significant group*side
interaction was also found for PPT over the lateral epicondyle (F=38.390, P<0.001,
n%=0.248) and second intermetacarpal space (F=6.156, P=0.014, n2= 0.055), but not
for C5-C6 (F=2.793, P=0.097, n2=0.019) or tibialis anterior (F=2.454, P= 0.119,
n%=0.011): subjects with LE exhibited bilateral lower PPTs at all assessed points
(P<0.001) and also had lower PPTs at the lateral epicondyle and second intermetacarpal
space at the symptomatic side when compared with the non- symptomatic side
(P<0.01, Table 1).

The inclusion of gender as covariate in the ANCOVA revealed a significant
interaction for PPTs at all points: lateral epicondyle (F=25.077, P<0.001, n2=0.200), C5-
C6 (F=27.392, P<0.001, n%=0.164), second intermetacarpal space (F=21.766,
P<0.001, 1?=0.230) or tibialis anterior (F=30.117, P<0.001, n?=0.292): females overall
exhibited lower PPTs than males.

Ultrasound Measurements of the Common Wrist Extensors Tendon

The ANCOVA revealed significant differences between groups for most
measurements at the tendon of the common wrist extensors: thickness longitudinal
view (F=5.711, P=0.018, 1n?=0.039), CSA (F=18.827, P<0.001, n?=0.268), width
(F=23.242, P<0.001, 1?=0.311), except thickness at the transverse view (F=0.180,
P=0.672, n?=0.001). Further, a significant effect of side was also seen for thickness
longitudinal view (F=14.352, P<0.001, 12=0.093), CSA (F=8.659, P=0.004, 12=0.058),
and thickness transverse view (F=12.055, P=0.001, n?=0.079), but not for width

(F=0.462, P=0.498, 12=0.003). Finally, group*side interaction was significant for
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thickness longitudinal view (F=6.714, P=0.011, n2=0.046), but not for CSA (F=1.922,
P=0.168, n?=0.014), thickness at the transverse view (F=0.015, P=0.903, 2=0.001) or
width (F=2.980, P=0.086, n?= 0.021): patients with LE exhibited higher CSA and
width of the tendon bilaterally than controls (P<0.01) and also significant higher tendon
thickness (longitudinal view) on the painful tendon when compared with the non-painful
side (P<0.01, Table 2).

A significant effect of gender was observed for thickness longitudinal view
(F=3.991, P=0.048, 1>=0.028), CSA (F=9.093, P=0.003, n?=0.061), and width (F=
6.864, P=0.010, n2=0.047), but not for thickness at its transverse view (F=0.565,
P=0.453, n?=0.004) of the tendon: women exhibited higher values at these ultrasound
measurements than males.

Ultrasound Measurements of the Extensor Carpi Radialis Brevis/Supinator Muscles

The ANCOVA did not reveal any significant group or side effect neither for CSA
(group: F=1.587, P=0.210, n2=0.011; side: F=0.256, P=0.614, n2=0.002; group * side:
F=0.304, P=0.582, n2=0.002) and thickness (group: F=0.228, P=0.634, 12=0.002; side:
F=1.973, P=0.148, n2=0.017; group*side: F=1.215, P=0.272, n2=0.009) of the ECRB
muscle nor for supinator thickness (group: F=0.835, P=0.362, n2=0.01; side: F=0.717,
P=0.399, n2=0.01; group*side: F=2.366, P=0.126, 12=0.015). The only significant
finding was a group effect for ECRB width (group: F=6.747, P=0.010, n2=0.046; side:
F=1.720, P=0.192, n?=0.012; group*side: F= 0.038, P=0.847, n?=0.001): patients with
LE exhibited bilateral higher ECRB width than pain-free controls (P<0.01, Table 3).

A significant effect of gender was found for all measurements at the ECRB
muscle: CSA (F=8.782, P<0.001, n?=0.388), thickness (F=13.307, P<0.001, n?=0.276),
and width (F=9.583, P<0.001, n?= 0.269) and for supinator muscle thickness

(F=11.959, P<0.001, n2=0.369): women had higher values at these ultrasound
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measurements than males.
Associations

A significant, but small, positive association between ECRB width and PPT at the
lateral epicondyle (r=0.341, P=0.041) was found: the smaller the ECRB width, the lower
the PPTs at the lateral epicondyle (the higher the sensitivity to pressure pain). No other

significant association between PPTs and ultrasound measurements was observed.

Discussion

This study revealed bilateral widespread pressure pain hypersensitivity (lower PPTSs)
and morphological changes of the wrist extensor tendon, but not the ERCB or
supinator muscle in people with LE. Pressure pain sensitivity and morphological
changes were not associated. Our results further confirm the presence of altered
nociceptive processing and a potential presence of structural changes in the wrist
extensors tendon in LE, but they were not associated potentially representing two
different phenomena.

Widespread Pressure Pain Hyperalgesia in Lateral Epicondylalgia

In this study, PPTs were significantly decreased bilaterally over the symptomatic,
segmental-related, and remote distant areas in subjects with LE supporting the presence
of widespread pain hypersensitivity as a manifestation of sensitization. Our results are
similar to previous meta-analyses on the presence of local and segmentally-related
pressure pain hyperalgesia.®'! Pooled differences of 144.3 kPa (95%CI -169.2 to -119.2)
for PPTs within the painful area between patients with LE and pain-free controls have
been reported.®® Our results fall within this score range supporting that the identified
between-groups differences were real. In fact, bilateral differences in PPT at the affected

(elbow) and segmental-related area (second intermetacarpal space) showed large effect
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sizes.

Nevertheless, widespread pain sensitivity observed in our study has not been
supported by all previous studies,®*' probably due to the presence of subgroups of
patients with LE. It is possible that the presence of widespread pressure pain
sensitivity is present in a subgroup of subjects with LE. Thus, between-groups
differences in PPTs over the tibialis anterior were smaller if compared with differences
at the painful area, supporting that segmental-related (spinal cord) hyperalgesia is
higher than centrally mediated (brainstem) in patients with LE.

Jespersen et al identified that subjects with LE may be grouped by pressure
sensitivity and Doppler ultrasound since patients with greater inflammatory signs
on the tendon exhibited higher pressure pain sensitivity.3* Early identification of
individuals with LE with higher sensitization levels could be crucial as sensitization is
associated with persistently increasing disability after one-year of conservative
treatment.®

We also found that the symptomatic area exhibited higher hyperalgesia to pressure
pain, supporting that the painful area represents a peripheral drive to initiate and
maintain altered pain processing in LE. Again, higher pressure pain hypersensitivity over
the lateral epicondyle is a common finding on LE.°*! In fact, previous studies have
identified that the ECRB muscle exhibits the highest sensitivity to pressure pain (the
lowest PPTs), either in experimentally-induced?® or clinical-related lateral elbow-pain.’
Morphological Changes of Wrist Extensor Tendon and Muscle

According to current models of LE, the wrist extensors tendon represents the source
of pain, accordingly, it would be expected that the presence of structural changes would
exist. Previous studies have mainly investigated the presence of tendon

neovascularization, a sign of qualitative tendon changes.!*'®> Our study observed that
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individuals with LE exhibited morphological structural changes, e.g., higher CSA,
thickness, and width of the common wrist extensors tendon, particularly of the affected
side, although the effect sizes were small to moderate. Further, some structural changes,
e.g., increased CSA and width of the tendon were found bilaterally within the patient
group, with large effect sizes. However, we do not know if these structural changes are
the cause or consequence of the pain. In addition, we did not find morphological changes
within the ECRB and supinator muscles which would support the tendon is the source
of symptoms in LE, although these findings do not exclude the role of muscle nociception
in LE as previously suggested.'® It is possible that muscle pain contributes to the sensory
and motor clinical presentation of LE without the presence of morphological changes.®"%8
Sex Differences

Although discussing sex differences is beyond the scope of this paper, the interesting
results deserve brief discussion. We observed that females exhibited lower PPTs but
higher values in most US measurements than males. The fact that females are more
sensitive than males is supported in former literature and physiological, cultural, or
psychological factors are proposed for explaining sex differences in pain sensitivity.3940
However, no previous study has investigated sex differences in tendon morphology. The
fact that females showed higher values in US measurements was an unexpected finding.
We can hypothesize that this finding could represent a protective factor against LE since
the prevalence of this condition is higher in males than in females.! However, it should
be noted that we observed greater tendon thickness on the painful side than the non-
painful side in patients with LE, which would counter the protection hypothesis in
women with LE. Future studies investigating if this sex difference in tendon/muscular

thickness plays a role in LE or was just an incidental finding should be conducted.
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Clinical Implications

The presence of altered nociceptive pain processing and structural changes in people
with LE has several clinical implications. The presence of sensitization in some
individuals with LE can explain the lack of long-term effects of several treatments or the
heterogeneous results observed in different meta-analyses. Several meta-analyses have
found low evidence for a short-term effect on pain and related-disability of treatment
strategies such as manual therapy,*! or dry needling,*? in people with LE. Exercise is
probably the approach showing the highest evidence for LE,*® however, the
heterogeneity in dosage of exercise programs make difficult extrapolation of the findings
to all subjects with LE. In fact, not all subjects with musculoskeletal chronic pain respond
positively to exercise, particularly those with an altered nociceptive pain processing.*

Thus, management of LE should target both phenomena, i.e., altered nociceptive
pain processing and possible structural changes, since no single intervention covers all
aspects required. For instance, manual therapy can modulate nervous system, but it does
not affect structural changes. In the same scenario, dry needling affects muscle pain but,
again, it has no effect on muscle force.*® On the other side, exercise can modify tendon
structure, but it effects on nociceptive pain is relatively small. Hence, we proposed that
in patients with LE showing sensitization, treatment needs to extend beyond local-tissue
pathology (i.e., wrist extensors tendon) by incorporating strategies directed at
normalizing altered nociceptive processing (if needed) since removing the peripheral
drive (as it can be done with localized treatments e.g., joint mobilization or dry needling)
may modulate the nervous system only partially. Therefore, treatment of LE should
be multimodal and including bottom-up techniques (i.e., localized tissue-based
approaches) and top-down techniques (i.e., central nervous system interventions).*

Future clinical trials are needed to confirm this hypothesis.
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Limitations

Finally, we should recognize some potential limitations to the study. First, the cross-
sectional design does not permit to determine a cause-and-effect relationship between
the observed findings and the evolution of LE. Second, although we calculated the sample
size, studies with larger sample sizes are needed to further confirm the results. Third, we
did not include psychological outcomes, e.g., mood disorders or kinesiophobia, which

could have an effect on nociceptive processing.

Conclusion

This study revealed bilateral widespread hypersensitivity to pressure pain, as
expressed by lower PPT in both symptomatic and distant pain-free areas, and structural
morphological changes of the wrist extensors tendon, but not the ERCB or supinator
muscle, in individuals with LE. Pressure sensitivity and structural morphological
changes were not associated. Current results confirm the presence of altered nociceptive
processing and the presence of structural tendon changes in patients with LE, but it seems

that they represent two different phenomena of this pain condition.
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Legend of Figures

Figure 1: Ultrasound probe location for evaluation of the common wrist extensors tendon
in a transversal (A) and longitudinal (B) view, and of the extensor carpi radialis brevis
(ECRB) and supinator muscles (C)

Figure 2: Ultrasound image of the common wrist extensors tendon in a transversal (A)
and longitudinal (B) view, and of the extensor carpi radialis brevis (ECRB) and supinator
muscles (C)

Figure 3: Calculation of the cross-sectional area (A), thickness (B) and width (C) of the
common wrist extensors tendon in a transversal view; tendon thickness in a longitudinal
view (D); cross-sectional area (E), thickness (F) and width (G) of the extensor carpi

radialis brevis (ECRB), and thickness of the supinator muscle (H)

Legend of Supplementary Figure

Supplementary Figure: Pressure pain threshold (PPT) points of assessment: lateral
epicondyle (A); second intermetacarpal space (B); tibialis anterior muscle (C); C5-C6

zygapophyseal joint (D).
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Table 1: Differences in Pressure Pain Thresholds over the Cervical Spine, Lateral Epicondyle, Second Intermetacarpal
Space and Tibialis Anterior between Patients with Lateral Epicondylalgia and Healthy Controls

C5-C6 Zygapophyseal Joint*

Lateral Epicondyle*#

Second Intermetacarpal Space*#

Tibialis Anterior*

Affected side 393.6 (114.8) kPa
(95% CI 355.3 - 431.9)
442.1 (111.8) kPa

(95% CI 404.9 - 479.4)

Non-affected side

Dominant side 508.6 (113.1) kPa
(95% CI 470.9 - 546.3)
495.4 (109.3) kPa

(95% CI 459.0 - 531.9)

Non-dominant side

Patients with lateral epicondylalgia

335.8 (142.6) kPa
(95% Cl 288.2 - 383.3)
603.4 (188.9) kPa
(95% C1 540.4 - 666.4)

Healthy Controls

689.6 (143.6) kPa
(95% Cl 641.8 - 737.5)
639.1 (144.5) kPa
(95% C1590.9 - 687.3)

518.4 (180.9) kPa
(95% Cl 458.0 - 578.7)
607.9 (172.9) kPa
(95% C1 550.3 - 665.6)

690.3 (135.4) kPa
(95% CI 645.1 - 735.5)
651.7 (133.4) kPa
(95% CI 607.2 - 696.2)

832.9 (249.6) kPa
(95% CI 749.7 - 916.1)
921.2 (238.6) kPa
(95% CI 841.6 - 1000.8)

1002.3 (193.7) kPa
(95% CI 937.7 - 1066.8)
974.0 (218.8) kPa
(95% C1901.1 - 1046.9)

Values (kPa) are expressed as mean (standard deviation) (95% confidence interval)

* Significant differences between patients and controls (two-way ANCOVA test)

# Significant differences between the symptomatic and non-symptomatic side and also bilaterally to healthy controls (two-way ANCOVA test)
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Table 2: Differences in Cross-Sectional Area (CSA), Thickness and Width of the Common Wrist Extensors Tendon

between Patients with Lateral Epicondylalgia and Healthy Controls

TENDON THICKNESS* # TENDON CSA* TENDON THICKNESS TENDON WIDTH*

(longitudinal view) (transverse view) (transverse view) (transverse view)

Patients with lateral epicondylalgia

Affected side 4.9 (0.6) mm 43.8 (9.0) mm? 4.7 (0.7) mm 19.8 (2.7) mm
(95% Cl1 4.7 -5.2) (95% CI 40.8 - 46.8) (95% Cl 4.4 - 4.9) (95% CI 18.8 - 20.7)

Non-affected 4.3 (0.7) mm 38.2 (7.9) mm? 4.1 (0.6) mm 18.7 (2.9) mm
side (95% Cl 4.1 - 4.5) (95% CI 35.5 - 40.8) (95% CI1 3.9-4.3) (95% CI 17.7 - 19.6)

Healthy Controls

Dominant side 4.4 (0.6) mm 32.6 (6.5) mm? 4.7 (1.4) mm 15.4 (2.9) mm
(95% Cl 4.2 - 4.6) (95% CI 30.4 - 34.8) (95% Cl 4.2-5.2) (95% Cl 14.4 - 16.4)

Non-dominant 4.3 (0.5) mm 30.6 (7.6) mm? 4.2 (0.6) mm 15.9 (2.1) mm
side (95% Cl 4.1 - 4.5) (95% ClI 28.1 - 33.2) (95% Cl1 4.0-4.4) (95% CI 15.2 - 16.6)

Values (kPa) are expressed as mean (95% confidence interval)
* Significant differences between patients and controls (two-way ANCOVA test)

# Significant differences between the symptomatic and non-symptomatic side and also bilaterally to healthy controls (two-way ANCOVA test)
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Table 3: Differences in Cross-Sectional Area (CSA), Thickness and Width of Extensor Carpi Radialis Brevis and supinator

muscle thickness between Patients with Lateral Epicondylalgia and Healthy Controls

MUSCLE CSA MUSCLE THICKNESS MUSCLE WIDTH* SUPINATOR
THICKNESS
Patients with lateral epicondylalgia
Affected side 206.0 (63.6) mm? 7.8 (1.9) mm 29.3 (3.8) mm 4.9 (1.2) mm
(95% CI 184.8 - 227.2) (95% Cl 7.2 - 8.4) (95% CI 28.0 - 30.6) (95% Cl 4.6 - 5.4)
Non-affected side 198.0 (60.9) mm? 6.9 (2.0) mm 30.1 (3.2) mm 5.1 (1.4) mm

Dominant side

Non-dominant

side

(95% CI 29.0 - 31.1)

(95% CI 177.7 - 218.3) (95% CI 6.2 - 7.6)

Healthy Controls

188.6 (61.) mm? 7.3 (1.8) mm 27.8 (4.6) mm
(95% CI 168.2 - 208.9) (95% CI 6.7 - 7.9) (95% Cl 26.3- 29.3)
188.9 (53.5) mm? 6.9 (1.7) mm 28.4 (3.6) mm

(95% CI 27.2 - 29.6)

(95% CI 171.0 - 206.7) (95% CI 6.4 - 7.5)

(95% CI 4.6 - 5.6)

5.5 (1.3) mm
(95% CI 5.0- 5.9)
5.0 (1.2) mm
(95% CI 4.6- 5.4)

Values (kPa) are expressed as mean (95% confidence interval)

* Significant differences between patients and controls (two-way ANCOVA test)
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STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of case-control

studies
Item Page
No Recommendation No
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the | 1
abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what 2
was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being 3-4
reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 4-5
Methods
Study design 4  Present key elements of study design early in the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of case 5-6
ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of
cases and controls
(b) For matched studies, give matching criteria and the number of controls 5-6
per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, 6-9
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods 6-9
sources/ of assessment (measurement). Describe comparability of assessment
measureme methods if there is more than one group
nt
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 6-9
Study size 10  Explain how the study size was arrived at 9
Quantitative 11  Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If 6-9
variables applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 9-10
confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 9-10
(c) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, explain how matching of cases and controls was addressed | 9-10
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers 10
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in
the study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 10
(c) Consider use of a flow diagram
Descriptive data 14* (&) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, 10
social) and information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of 10
interest
Outcome data 15%  Report numbers in each exposure category, or summary measures of 10-13

164



Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted 10-13
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which
confounders were adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 10-13
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk | 10-13
for a meaningful time period

Other analyses 17 Reportother analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and 10-13

sensitivity analyses
Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 14

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 18

imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, 14-17

multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 14-17

Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, N/A

if

*Give information separately for cases and controls.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives
methodological background and published examples of transparent reporting. Information
on the STROBE Initiative is available at http://www.strobe-statement.org
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5.1 CARACTERIZACION DEL DOLOR Y

EPICONDILALGIA

Los procesos subyacentes al dolor musculoesquelético, y en concreto a la
epicondilalgia, no son del todo conocidos. Aun asi, en este caso parece que este tipo de
dolencias tienen un componente principal de dolor nociceptivo. De hecho Bisset et al.
(2018) reflejaron que el paciente con epicondilalgia tiene un perfil pro-nociceptivo. Aun
asi, otras investigaciones muestran la posibilidad de encontrar, en pacientes con
tendinopatias, sintomas asociados a procesos de sensibilizacion (Jespersen et al., 2013;
Wheeler, 2019) o incluso relacionados con caracteristicas neuropéticas del dolor

(Wheeler, 2022).

Los resultados del estudio 1 muestran que el 16% de los pacientes con
epicondilalgia presentaban una puntuacién en el cuestionario de sensibilizacion central
(CSI) que sugeria la presencia de sintomas asociados a sensibilizacion central. A su vez,
un 35% de los pacientes mostraban una puntuacién en el cuestionario S-LANSS que
sugeria la presencia de dolor de caracteristicas neuropéticas. De hecho, ambos tipos de
sintomas se encontraban relacionados, ya que el cuestionario S-LANSS fue la Unica
variable que influia o contribuia al CSI en el anélisis de regresion, explicando el 26,8%
de la varianza. También se vio que el cuestionario CSI y el umbral de dolor a la presion
en el epicondilo lateral contribuian a la puntuacién del S-LANSS, explicando el 33,4%
de la varianza. Estos resultados muestran que los sintomas asociados a la sensibilizacion
y los sintomas neuropaticos estdn moderadamente relacionados entre ellos, y que ademas
esta hipersensibilidad local del epicéndilo afecto se asocié con las caracteristicas

neuropaticas del dolor en pacientes con epicondilalgia.
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5.1.1. Caracteristicas asociadas a sensibilizacion central en la epicondilalgia.
La existencia de diferentes presentaciones clinicas en los pacientes con
epicondilalgia podria explicarse por la existencia de distintos grupos de pacientes, cada
uno caracterizado por una serie de factores o mecanismos que influirdn en su
fisiopatologia. Asi, puede haber pacientes cuyo dolor pueda estar mas relacionado con
sintomas asociados a la sensibilizacion, como hemos visto en el presente estudio, en el
que se ha identificado a un 16% de pacientes que mostraban sintomas asociados a la
sensibilizacion central. Estos pacientes mostraron una puntuacién media de 46,5 puntos
en el CSI, valor que queda relativamente cercano al punto de corte de 40 puntos que suele
utilizarse para determinar la presencia de sensibilizacion central, pero quedando alejado
de otras puntuaciones obtenidas en estudios en otras cuadros de dolor, como la

fibromialgia, que llegan hasta los 60 puntos (Valera-Calero et al., 2022).

Nuestros resultados son similares a los observados por Wheeler (2019), que
encontrd que un 20-25% de los pacientes con tendinopatias cronicas de miembro inferior
mostraba sintomas asociados a sensibilizacion central. Estos resultados estan en
concordancia con una investigacion previa en la que proponian la clasificacion de los
pacientes con epicondilalgia en grupos segun su grado de sensibilizacién, obteniendo
subgrupos de diferente duracion del dolor y diferentes grados de sensibilizacion segun la
hipersensibilidad al dolor y la afectacion ecogréafica, evaluada mediante la tecnologia

Power Doppler (Jespersen et al., 2013).

Esta caracterizacion de los diferentes tipos de pacientes puede ser interesante
también para la evaluacion y el prondstico del paciente, ya que algunos autores han
mostrado que la presencia de sensibilizacion en las fases iniciales de la epicondilalgia se

correlacionaba con la severidad y la duracién de los sintomas iniciales, y fue asociado
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con un aumento persistente de la discapacidad tras un afio de tratamiento conservador

(Roh et al., 2019).

Estos hallazgos pueden ser de interés a nivel clinico a la hora de realizar un
pronostico mas certero de un paciente, asi como para elegir las mejores herramientas para
el manejo del paciente. En este sentido, se podria plantear la hipétesis de que la presencia
de grupos con diferentes grados de alteracion del procesamiento del dolor y
sensibilizacion podria explicar los resultados tan heterogéneos observados en cuanto a la
sensibilidad generalizada al dolor por presion que se observa en los meta-analisis
(Previtali et al., 2022; Rio et al., 2021). Por otro lado, parece que las caracteristicas o
hallazgos neurofisiolégicos (como los umbrales de dolor a la presion) y los hallazgos
basados en la presencia de sintomas asociados (como el CSI) representan dos dimensiones
diferentes subyacentes a la sensibilizacion, que formaran parte del complejo y
multifactorial sistema del dolor. De esta forma, ambas dimensiones podrian usarse de
forma combinada para la identificacion de esta posible sensibilizacion a la hora de evaluar

y subclasificar pacientes con dolor crénico.

El uso de cuestionarios para la evaluacién de la presencia de sensibilizacion
central ha sido amplio en dolor musculoesquelético crénico (Neblett et al., 2013), como
por ejemplo en endometriosis (Orr et al., 2022), supervivientes de cancer de mama (Hurth
et al., 2021) o en pacientes con dolor post-COVID (Fernandez-de-las-Peifias et al., 2023).
Por otro lado, en patologias como las tendinopatias su uso es muy escaso. Ningun estudio
anterior ha aplicado el cuestionario CSI en pacientes con epicondilalgia como indicador
indirecto de los sintomas asociados a la sensibilizacion, asi como para valorar la posible

asociacion con los resultados de la sensibilidad al dolor.

Aun asi, hay que tener en cuenta que el uso aislado del CSI para inferir o evaluar

la presencia de sensibilizacion central en personas con dolor crénico no es recomendable
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(Hendriks et al., 2020). El fundamento de esta recomendacion se basa en que este
cuestionario parece solaparse con constructos psicolégicos en mayor medida que con los
resultados psicofisicos, especificamente con la sensibilidad al dolor por presion (Nijs &
Huysmans, 2022). Ademas, recientemente se ha mostrado en un meta-analisis que el CSI
no presenta correlaciones con mediciones experimentales de la sensibilidad o umbrales
de dolor (Adams etal., 2023). En este sentido, nuestro estudio no ha observado una
asociacion entre el CSly variables psicofisicas (como los umbrales de dolor a la presion)
en pacientes con epicondilalgia. Como se ha mostrado, estos hallazgos son similares a
estudios previos que muestran que el CSI no tiene correlacion con las mediciones

experimentales (Adams et al., 2023).

Por otro lado, se ha identificado previamente que la sensibilidad mecénica no se
asocia de forma lineal con las variables clinicas como la intensidad del dolor o la
discapacidad asociada en diversas procesos de dolor crénico (Hibscher et al., 2013). Por
lo tanto, parece que estas mediciones psicofisicas no se asocian directamente a las
variables clinicas y, de nuevo, podrian representar dos aspectos diferentes del espectro

del dolor.

5.1.2. Caracteristicas neuropaticas del dolor en la epicondilalgia.

Como se ha mostrado en el estudio 1, existen pacientes con epicondilalgia que
presentan sintomatologia asociada a caracteristicas neuropaticas, encontrando un 35% de
los pacientes segun la puntuacion en el cuestionario S-LANSS. Este resultado es
ligeramente inferior al observado en otra investigacion que mostro que casi el 50% de
pacientes con tendinopatia lateral de codo reportaban caracteristicas de dolor neuropético
(Wheeler, 2022). Una posible explicacion a esta diferencia es que los pacientes incluidos

por Wheeler mostraban unas caracteristicas clinicas de mayor gravedad, como una mayor

172



intensidad del dolor o una mayor duracién del dolor, en comparacion con la muestra
evaluada en el estudio. Por ello, es posible que, en pacientes con mayor severidad de
sintomas, el fenotipo del dolor adquiera algunas de las caracteristicas de dolor

neuropatico.

Historicamente las tendinopatias han sido consideradas practicamente hasta la
actualidad como procesos de caracteristicas nociceptivas, aunque las Ultimas
investigaciones comienzan a mostrar otros fenotipos, como la presencia de un
componente neuropético o las alteraciones del procesamiento citadas anteriormente. La
existencia de sintomatologia o caracteristicas neuropéticas del dolor ha sido observada
previamente en pacientes con dolor crénico, y se ha sugerido que es estable y se mantiene
a lo largo del tiempo (Giske et al., 2009). Existen en la literatura diversos estudios que
han observado la presencia de sintomas asociados a procesos neuropaticos en pacientes
con dolor de origen musculo-esquelético, como en patologia del manguito rotador del
hombro (Takeuchi et al., 2023) o en la artrosis de rodilla (Moss et al., 2018). Aun asi, el
hecho de que un tercio de los pacientes con epicondilalgia de nuestro estudio presentaran
caracteristicas neuropaticas no significa que su diagndstico sea el de un dolor neuropaético,
ya que para este diagndstico se requieren pruebas objetivas. De acuerdo con la IASP, el
dolor neuropatico se caracteriza por: 1, una lesién o enfermedad identificable del sistema
nervioso somatosensorial; 2, un dolor limitado a una distribucion neuroanatémica
plausible; y 3, un examen clinico con hallazgos positivos asi como hallazgos en pruebas
de imagen y/o laboratorio (Scholz et al., 2019). Nosotros no incluimos ninguna prueba
objetiva que confirmase la lesion del sistema nervioso somatosensorial. Ademas, pueden
darse ciertas afectaciones neurales que no se pueden considerar como dolor neuropatico,

aunque el tejido nervioso esté implicado en ese dolor (inflamacion neurogénica).

Por otro lado, se ha mostrado que la disminucion del umbral de dolor a la presion

en el epicondilo (hiperalgesia primaria) se asocio con la presencia de sintomas
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neuropaticos, en concordancia con lo mostrado en otras investigaciones como la de Moss
et al., (2018), que encontraron que la presencia de sintomas neuropaticos en la artrosis de
rodilla se relacionaba con una mayor hiperalgesia mecanica. Estos hallazgos van en
consonancia con lo expuesto por estos autores, en relacion a que la duracién y la magnitud
del impulso periférico podria ser un factor relevante que pueda contribuir a desarrollar un
dolor neuropatico, asi como a la alteracion del procesamiento nociceptivo (Moss et al.,

2018).

Finalmente, la presencia de una asociacibn moderada entre los sintomas
neuropéticos y los sintomas asociados a sensibilizacion central podria sugerir que ambas
sintomatologias estan correlacionadas en pacientes con epicondilalgia. A nivel clinico lo
que parece realmente interesante es el reconocimiento de estos subgrupos de pacientes
con epicondilalgia que muestran sintomas asociados a la sensibilizacion o a procesos
neuropéticos, ya que requeriradn una atencion especial y diferentes estrategias de manejo
segun sus caracteristicas (Nijs et al., 2019). De esta forma, en aquellos pacientes con
epicondilalgia en los que exista un proceso de sensibilizacion central, las intervenciones
terapéuticas tendran como objetivo mejorar la funcionalidad e ir mas alla del tejido
periférico e incluir maniobras que integren técnicas de terapia manual con ejercicio y

abordaje cognitivo.
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5.2. AFECTACION DEL NERVIO RADIAL Y

EPICONDILALGIA

Los resultados del estudio 2 muestran la existencia de una sensibilidad mecénica
y cambios estructurales en el nervio radial de los pacientes con epicondilalgia. Estos
cambios parecen indicar que, en los pacientes con dolor lateral de codo, el nervio radial
del lado afecto presenta un grosor o area de seccién transversal mayor que el de la

extremidad contralateral, en comparacion con sujetos sanos.

5.2.1. Hiperalgesia mecanica en el nervio radial en la epicondilalgia.

Uno de los hallazgos encontrados en este estudio es la presencia de una
hiperalgesia mecanica en el recorrido del nervio radial del lado afecto. Asi, se ha visto
que los umbrales de dolor a la presién evaluados en los tres niveles del recorrido del
nervio radial (surco radial, arcada de Frohse y tabaquera anatomica) fueron menores en
el lado afecto comparado con el lado contralateral y que en ambas extremidades
superiores de los sujetos sanos. Asi, como se muestra en los resultados, se ha visto que
hay diferencias de méas de 100kPa entre el lado afecto y el lado contralateral, asi como
entre ambos lados en sujetos sanos. Estos resultados sugieren una mecano-sensibilidad
aumentada (o alterada) a lo largo del recorrido del nervio radial en pacientes con

epicondilalgia.

Algunos autores han mostrado un aumento de esta mecano-sensibilidad neural en
el nervio radial de pacientes con epicondilalgia (Wright et al., 1994; Yaxley & Jull, 1993).
Sin embargo, estos autores no incluyeron grupos control por lo que la comparativa entre
ambos lados de los pacientes no confirma la presencia de una alteracion nociceptiva.
Otros autores han mostrado la presencia de sensibilizacion periférica y central

manifestada en hiperalgesia mecanica del nervio radial en pacientes con epicondilalgia,
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mostrando ademas correlacion negativa entre los umbrales de dolor a la presion y la
intensidad del dolor, asi como con la duracién de los sintomas (Fernandez-de-las-Pefias
et al., 2010). Por ello, es posible que el nervio radial sea deba considerar una estructura
importante en el inicio y mantenimiento del proceso de dolor en pacientes con
epicondilalgia (Bove & Light, 1997). Aun asi, la hipétesis de la influencia del tejido
neural en la patogénesis del dolor lateral de codo no implica la necesidad de reconocer
este proceso como dolor neuropatico, sino que este tejido neural es un contribuyente mas

(asi como un conductor) dentro del procesamiento alterado del dolor.

La hiperalgesia encontrada a lo largo del territorio inervado del nervio radial
podria ser resultado de ciertos mecanismos generados a nivel central, como resultado de
una mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas a estimulos que no son
nocivos, pero que en el caso de los pacientes pueden generar dolor (Woolf, 2007). Aun
asi, los resultados observados en este estudio muestran esta hipersensibilidad a la presion
en el lado afecto, en comparacion con el lado no afecto y sujetos sanos, lo que parece
indicar que los mecanismos que influyen en el proceso son de origen periférico (més que
central o al menos parece que estd mediado en menor medida por mecanismos centrales).
En este sentido, existen estudios realizados en otras regiones o en otras entidades de dolor
que muestran esta sensibilizacion generalizada del tejido neural, y que se consideran
como un signo de la hiper-excitabilidad del SNC, como en pacientes con dolor de la fascia
plantar (Plaza-Manzano et al., 2019) o con cefalea de tipo tensional (Caamafio-Barrios

et al., 2020).

Gurcay et al. (2016) exponen que una posible causa de la afectacion del nervio
radial (aunque no genere neuropatia clara) puede ser el sobreuso del lado afecto y/o
ciertos procesos de curacion de otras estructuras proximas como el tendon de la
musculatura extensora del codo que pueden comprimir de forma dinamica o intermitente

dicho nervio, generando este tipo de procesos patoldgicos. En relacion con esta hipotesis,
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algunos autores han observado esta alteracion de la mecano-sensibilidad en cuadros de
dolor musculo-esquelético asociados a movimientos repetitivos, como la enfermedad de
Quervain, epicondilalgia y la tendinopatia de hombro (Dilley et al., 2005). Asi, proponen
que estos esfuerzos mantenidos en el tiempo generan estrés tisular que afectan tanto a
estructuras musculo-esqueléticas como a estructuras nerviosas. Elliott et al. (2008)
mostraron, en un modelo animal con ratas, que realizar una tarea reiterada de fuerza leve
con las extremidades superiores durante un tiempo mantenido (3 meses) generaba un
aumento de macrofagos, interleucinas, células inmunes y TNF-a en el nervio mediano.
Este hallazgo indica que con dicha tarea se puede inducir una inflamacion leve de bajo
grado en el tejido nervioso periférico, un aumento neuroquimico en el asta dorsal de la
médula, asi como una disminucién del control motor fino durante esa tarea. En este
sentido, Barbe & Barr (2006) recalcaban que los microtraumatismos generados en el
tejido por tareas repetitivas pueden llevar a lesiones tisulares mecanicas que lleven a
inflamacion local y puede que una inflamacion sistémica de bajo grado, seguido por
cambios tisulares fibroticos y estructurales. Estos hallazgos, por tanto, podrian explicar

los cambios sensoriales que se han observado en nuestra investigacion.

La influencia del nervio radial en la epicondilalgia ya ha sido sugerida en la
literatura. Bordachar (2019) propuso un modelo tedrico de la fisiopatologia de la
epicondilalgia en la que el proceso comienza como resultado de factores mecénicos y/o
psicosociales los cuales van a generar un aumento excesivo de la actividad neuronal y
con ello la consiguiente pérdida de la regulacion de la homeostasis desde los nociceptores
que provienen del nervio radial. Esta alteracion llevara a una ramificacion o amplificacion
de las terminaciones nerviosas libres y a la liberacion mantenida de neuropéptidos, tanto
a nivel periférico en los tejidos inervados por el nervio radial, asi como a nivel central y
espinal. Asi, estos estresores van a estimular los nociceptores, normalmente por la

sobrecarga de las fibras de contraccion lenta y la isquemia generada en el madsculo. Esto
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va a generar un empeoramiento del dolor, de la fatigabilidad muscular, asi como el
empeoramiento o alteracion de los procesos reparativos a nivel musculo-tendinoso.
Bordachar (2019) expresa la idea de que la epicondilalgia no deberia ser entendida como
una tendinopatia, sino como una “disfuncion primaria del sistema nervioso”. Asi, el
tendon extensor comun, la musculatura extensora y los tejidos blandos implicados son
elementos adicionales que pueden tener un rol secundario en este proceso, y que intentar
reconocer una estructura especifica como la fuente de dolor inicial puede ser dificil.
Muchos autores han propuesto la importancia de la musculatura y el tenddn extensor en
la fisiopatologia de la epicondilalgia (Coombes et al., 2009). Aun asi, con los hallazgos
de nuestro estudio y la literatura mostrada, parece importante reconocer la importancia
del tejido nervioso en la fisiopatologia de esta dolencia. Asi, los resultados mostrados
sugieren que la nocicepcidn desde el nervio radial puede estar relacionada con el dolor de
codo, y no solo por la nocicepcion generada desde tejidos musculo-tendinosos del codo,
sino que la activacion de procesos inflamatorios en la zona puede irritar los tejidos
neurales y podrian sensibilizar los nociceptores (fibras C) del nervi nervorum (ver

apartados 5.2.3).

Otro dato interesante fue que el analisis de la covarianza reflejo una interaccion
entre el sexo femenino y los umbrales de dolor a la presién en los tres puntos evaluados,
lo que sugiere que las mujeres presentan umbrales de dolor a la presién mas bajos que los
hombres en ambos grupos (pacientes y controles). Este hallazgo podria sugerir que
existen diferencias de sexo en relacion con el procesamiento del dolor, lo que ha sido
estudiado ampliamente y sigue siendo estudiado en la actualidad, ya que no se conoce
completamente esta relacion. En este sentido, se ha visto que existen diferencias en la
sensibilidad al dolor entre hombres y mujeres (Racine et al., 2012), aungque no se conocen
exactamente las causas. También se ha encontrado que procesos como la hiperalgesia

secundaria, alodinia y sumacion temporal aparecen mas marcadamente en mujeres,
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aunque las causas no son del todo claras. Ademas, estos autores sefialan que es posible
que las mujeres presenten un sistema modulador descendente del dolor (sistema
inhibitorio enddgeno) menos eficiente que los hombres. Igualmente, se ha mostrado que
existen maultiples factores que pueden influir en estas diferencias entre sexos, desde
factores biologicos como el sistema hormonal, a factores psicosociales como las
estrategias de afrontamiento del dolor o la exposicion temprana al dolor (Bartley &

Fillingim, 2013).

5.2.2. Alteraciones morfoldgicas del nervio radial en la epicondilalgia.

En los Gltimos afios ya se habian realizado investigaciones que evaluaban algunos
cambios estructurales del nervio radial en pacientes con epicondilalgia, mostrando
cambios como una mayor area de seccion transversal tanto a nivel del surco radial como
de la fosa antecubital del codo. La presencia de un engrosamiento del nervio radial en los
pacientes con epicondilalgia haria sospechar de la presencia de inflamacion neurogénica

(Abhimanyu et al., 2021; Gurcay et al., 2016).

Las mediciones realizadas en estudios previos se han basado en la estructura
nerviosa en la imagen ecogréfica, con un protocolo similar a los utilizados en esta
investigacion. Para dicha medicion, la mayoria de autores toman como referencia el borde
interno de la linea hiperecoica que representa el tejido conjuntivo que rodea al nervio
(Abhimanyu et al., 2021; de la Cruz Torres, 2020), es decir, que no se tiene en cuenta el
tejido conjuntivo que rodea al nervio para la medicion de su grosor. Este tipo de
evaluacion es la que se ha denominado en el Estudio 2 como medicion intra-neural, y es
la mas utilizada en los estudios de medicion ecogréafica del area del nervio radial ya que
corresponderia al propio tejido neural excluyendo las vainas conjuntivas que rodean dicha

estructura. La medicion del area intra-neural mostro que el area del tejido neural es mayor
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en el lado afecto, comparandolo tanto con el no afecto como con ambos lados en los
sujetos control. Estos resultados estan en concordancia con los valores encontrados en
investigaciones previas, como la realizada por de la Cruz Torres (2020) en la que se
mostré un area del nervio afecto de 7,4 (0,1) mm?y de 5,6 (0,1) mm? en el lado no afecto,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). Igualmente, Gircay et al.
(2016) mostraron un area de seccion del nervio radial en el surco radial de 6,6 (2,0) mm?
del lado afecto frente a 5,5 (1,3) mm? del contralateral, asi como una diferencia también
en la fosa antecubital, con un area de 8,8 (2,1) mm? en el lado afecto y 8,1 (1,6) mm? en
el contralateral. En este sentido, los resultados son similares a los de nuestro estudio, con
una diferencia entre el lado afecto y el lado contralateral de 0,9 mm? en el surco radial y
de 2,83 mm?en la fosa antecubital. Un meta-analisis mostro que el area del nervio radial
en el surco radial en personas sanas (n=1787) es de 5,1 mm? (95%IC 4.0-6.2 mm?) (Fisse
et al., 2021). Este dato es muy similar al mostrado en otro meta-analisis reciente que ha
mostrado que el area media del nervio radial a nivel del surco radial en sujetos sanos (n=
1810), es de 5,14 mm? (95%IC 4,33-5,96) (Eby etal., 2023). Por ello, podemos
considerar un hallazgo similar al observado en nuestro estudio en la evaluacion intra-

neural.

Por otro lado, se realiz6 otra medicion del nervio radial en la que se incluyo el
tejido conjuntivo que rodea al nervio. Para ello se traz6 una linea manualmente siguiendo
el margen externo de la linea hiperecoica que define la parte externa del epineuro, que es
la capa méas externa de las vainas que rodean el nervio periférico (Martinez-Paya et al.,
2015). El analisis de estas mediciones mostré que habia diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en ambos lugares de medicion, tanto en el surco radial como
en la fosa antecubital. Por tanto, parece que el nervio radial presenta alteraciones

estructurales tanto en su tejido puramente neural como en el tejido conjuntivo que le
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rodea, mostrando un area de seccion transversal significativamente mayor que la del

nervio contralateral, asi como en comparacion con los sujetos sanos.

Una de las limitaciones de la mayoria de los estudios previos es que se utilizo el
brazo contralateral como medicion comparativa con el lado afecto, lo cual podria ser un
problema, ya que aunque no contempla la existencia de cambios estructurales en el nervio
contralateral (sano), si parece que al menos puede haber otro tipo de procesos que influyan
bilateralmente, como ciertas alteraciones a nivel sensorial, tanto en el lado sano como en
el lado contralateral en sujetos con sintomas unilaterales (Fernandez-Carnero etal.,
2009). Por tanto, parece interesante la realizacion de la comparativa con sujetos sanos
para evaluar diferencias reales del paciente con epicondilalgia con personas sanas, y asi
no hacer comparativas solo con el lado no afecto, ya que puede estar sujeto a otras
alteraciones periféricas y centrales. Asi, como se observa en nuestro estudio, se
encontraron diferencias significativas entre el lado afecto y el no afecto, asi como en la
comparativa con sujetos sanos. Ademas, los datos obtenidos de las mediciones del area
del nervio radial de los sujetos sanos son similares a los resultados observados en estudios
previos que mostraban valores normales de referencia del nervio radial, como es el caso
de la investigacion de Won et al. (2013), que mostraron un area media de 4,6 (0,9) mm?
en el surco radial, siendo un area media similar a la mostrada en el presente estudio. Por
otro lado, si se observa mayor heterogeneidad en la fosa antecubital, donde refieren un
area media de 4,5 (0,73) mm?, lo que difiere mas de los resultados obtenidos en nuestro
estudio. En una investigacion, realizada con una metodologia similar, se mostré que el
area del nervio radial en la fosa antecubital fue de 7,25 (1,7) mm? (Bae & An, 2021), que
esta en consonancia con los datos obtenidos en nuestra investigacion. Es importante
recalcar que estos estudios estan realizados en poblacion asiatica, por lo que las
caracteristicas antropométricas de los sujetos evaluados pueden variar con respecto a

otras razas o etnias de otras regiones del mundo.
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El hecho de que exista una correlacion positiva entre el area del nervio y la
duracion de los sintomas podria sugerir que la alteracion de las caracteristicas
estructurales del nervio puede depender del tiempo que dure el dolor y/o la patologia,
aunque el disefio de este estudio no permite explorar esta conclusion dado su caracter
transversal. En este sentido, de la Cruz Torres (2020) expone la idea de que la afectacion
neural puede aparecer posteriormente a la patologia inicial y perdurar durante la patologia
cronica, es decir, que lo considera como un proceso “mal-adaptativo” del nervio
periférico ante un proceso doloroso de origen muscular o tendinoso como la
epicondilalgia. Estos hallazgos se asocian con otras investigaciones que correlacionan
determinadas dolencias musculoesqueléticas con la alteracion funcional y/o estructural
del nervio periférico. Asi lo han visto autores que han encontrado alteraciones funcionales
de algunos nervios periféricos, como observaron Shooshtari et al. (2007), que hallaron
alteraciones electrofisioldgicas del nervio tibial y peroneo en pacientes que han sufrido
esguinces de tobillo. Igualmente, en otros problemas musculo-esqueléticos como las
lesiones musculares en la region isquiosural, se ha visto que pueden existir alteraciones
en la conductividad del nervio ciatico (Kouzaki etal., 2017). En procesos de dolor
relacionados con el nervio se ha visto que pueden existir también cambios a nivel
estructural, con hallazgos como el aumento del area del nervio ciatico en pacientes con

dolor radicular del nervio ciatico (Kara et al., 2012; Sarafraz et al., 2019).

Este aumento del &rea del nervio parece estar influido por procesos inflamatorios,
aunque en pacientes con historia de dolor crénico no parece que estos procesos puedan
considerarse como fisioldgicos, sino maladaptativos. De esta forma, podria generarse un
proceso inflamatorio que genere este aumento estructural del nervio. Una de las posibles
causas de este aumento seria la aparicion de edema intra-neural, como se ha podido
observar en pacientes con neuropatia diabética (Watanabe et al., 2010) o en pacientes con

sindrome del tunel del carpo (Tagliafico et al., 2010). En este sentido, algunos estudios
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sobre neuropatia cubital apuntan no solo a un aumento del &rea de seccion del nervio, sino
también a la existencia de edema intra-neural, e incluso apuntaban que, mediante métodos
automatizados de evaluacion de la imagen del nervio, se puede distinguir entre pacientes
y sujetos sanos al analizar las imagenes ecograficas del nervio (Boom & Visser, 2012;
Simon et al., 2015). No obstante, es importante recalcar que estas patologias son cuadros
de dolor neuropatico, donde el nervio es la fuente principal de nocicepcion, cosa que no

ocurre en la epicondilalgia.

5.2.3. Relacién entre la sensibilidad mecanica y la inflamacion del nervio
radial.

Un hallazgo interesante fue la asociacién negativa entre el area de seccion
transversal en el surco radial y el umbral de dolor a la presion en el mismo punto. Esta
asociacion sugiere que cuanto mayor es el area de seccidn transversal del nervio radial de
los pacientes con epicondilalgia, menor seré el valor del umbral de dolor a la presion en
el mismo punto, lo que se traduce a su vez en mayor sensibilidad mecanica, caracteristica

de la sensibilizacién.

En relacion con la inflamacion del tejido nervioso es importante recalcar la
funcién que tienen las envolturas conectivas que rodean al nervio periférico, ya que no
tienen solo una funcidn protectora a nivel mecanico, sino también histoquimico, y ademas
tiene un papel importante a nivel somatosensorial. Esta caracteristica puede hacer también
gue se puedan considerar como estructuras capaces de generar nocicepcion, y con ello,
gue muestren alteraciones de la sensibilidad mecéanica (Bove, 2008). Los cambios
observados a nivel sensorial en el estudio 2 podrian sugerir una alteracién de la
homeostasis de los tejidos musculoesqueléticos que son inervados por el nervio radial, en

la que la nocicepcion puede tener su origen en el tejido nervioso (en este caso del nervio
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radial), y no solo en tejidos musculo-tendinosos como se ha estudiado en la gran mayoria
de estudios. Asi, la capacidad del nervio de generar nocicepcion (y no solo de transmitirla)
podria provenir de los procesos inflamatorios generados de forma aguda, que pueden

sensibilizar los nociceptores de las fibras C del “nervi nervorum”.

El nervi nervorum se define como el nervio que inerva las envolturas de tejido
conectivo del nervio, es decir, la inervacion intrinseca de las vainas que rodean el nervio
(Bove & Light, 1997). Este proceso puede estar incluido en el proceso de la inflamacién
neurogénica. Como muestra Szolcsanyi (1996), cuando se activan y sensibilizan las fibras
C, los potenciales de accion se dan no solo hacia el sistema nervioso (impulsos
ortodromicos) sino también hacia ramas distales de las terminaciones nerviosas libres
(impulsos antidromicos). Estos impulsos desencadenan la liberacion de mediadores
inflamatorios y vasodilatadores en algunas fibras nerviosas (como las fibras
peptidérgicas), mediadas principalmente por el CGRP, que actla como vasodilatador.
Esta inflamacion neurdgena puede ocurrir también en aquellos tejidos conjuntivos del
sistema nervioso periférico, especificamente el nervi nervorum, que parece encargarse de
secretar las sustancias algégenas e inflamatorias como el CGRP. Este aumento de la
sintesis y la liberacion de sustancias algégenas llevara a una inflamacién neurogénicay a
la aparicion de descargas espontaneas (ectopicas) en la fibra nerviosa. Este mecanismo
inflamatorio podria ser una de las causas de la mecano-sensibilidad nerviosa (Quintner,
2001), un sintoma que se da en cuadros de dolor musculoesquelético. Asi se ha visto en
otras entidades, como en la investigacion de Kara et al. (2012), en la que vieron que los
pacientes con ciatica unilateral presentaban un aumento del tamafio del nervio en varios

niveles en comparacion con la extremidad no afecta.

El hallazgo de una afectacion estructural (inflamacion neural) y sensorial en el
nervio radial podria explicar, en parte, que los pacientes con epicondilalgia muestran

caracteristicas clinicas similares a otros pacientes diagnosticados de sindrome del tanel
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radial, lo que a nivel clinico genera gran dificultad a la hora de hacer el diagnostico
diferencial. Ademas, parece que ambas presentaciones clinicas podrian coexistir, como
muestran Kotnis et al. (2012). El sindrome del tunel radial es una neuropatia compresiva
dindmica y/o intermitente que sufre el nervio radial alrededor de la articulacién radio-
humeral, en cuya compresion puede influir diferentes estructuras (Lee et al., 2008). En
esta entidad no existe comunmente una afectacion sensitiva o0 motora clara, a diferencia
de otras entidades muy relacionadas como el sindrome del nervio inter6seo posterior, que
puede llevar a la debilidad de la musculatura inervada, lo que dificulta el diagnostico
diferencial entre esta entidad y la epicondilalgia, ya que ademas los resultados de los test
electrofisiologicos no son claros y en muchas ocasiones existe gran dificultad en

diagnosticar una neuropatia real (Kotnis et al., 2012).

En este sentido, la literatura relacionada con las alteraciones electrofisioldgicas en
el paciente con epicondilalgia no es consistente, y los resultados varian desde la no
existencia de alteraciones en estos pacientes (Gurcay et al., 2016), a otros que si muestran
alteraciones en las latencias motoras distales del nervio (Kaplan, 1984), una disminucion
de la velocidad de conduccién del nervio a nivel de la arcada de Frohse en pacientes
sometidos a cirugia (Cravens & Kline, 1990), asi como la existencia de ciertos cambios

de origen neuropatico en el nervio (Rosenbaum, 1999).

Existen casos especificos que pueden generar esta inflamacion neural, como
cuando se da una compresion nerviosa aguda, en la que se vera una inflamacion o edema
intra-neural como uno de los procesos fisiopatoldgicos iniciales. En un modelo animal se
Vvio que existia una reduccion del tamafio nervioso en el lugar de la compresion nerviosa,
aunque habia aumentos de dicho tamafio a nivel proximal y distal, lo que los autores
relacionaban con un aumento del tejido conectivo endo-neural (mielina) pese a la pérdida
de axones (Baba et al., 1982). De hecho, a nivel del nervio periférico se ha visto que su

compresion puede alterar su propia funcién de transporte axonal asi como otras
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alteraciones electroquimicas, lo que puede generar cambios bioquimicos y también
morfologicos (estructurales) en el axédn y el cuerpo celular, lo que genera al nervio una
mayor susceptibilidad ante otros procesos inflamatorios, compresivos, traumaticos, etc.
(Dahlin & Lundborg, 1990). Cuando se mantiene en el tiempo esta afectacion compresiva
del nervio, parece que puede darse una alteracion del sistema de transporte axonal sin la
existencia de degeneracion walleriana (denominada axonostenosis 0 axonocaquexia)

(Kitao et al., 1997).

Por otro lado, en cuanto al atrapamiento del nervio interdseo posterior, hay
estudios que muestran que es posible detectar dicha afectacion, que suele caracterizarse
por cambios en el tamafio del nervio (engrosamiento) y en las caracteristicas de la
ecotextura, mediante la presencia de mayor hipoecogenicidad en la region nerviosa y en
las zonas de transicion de estructuras musculoesqueléticas relacionadas que pueden estar
implicadas en el atrapamiento de esta rama nerviosa (Kim et al., 2017). De hecho, en
modelos animales se ha visto que hay un incremento de la intensidad de la sefial de la
imagen en el recorrido de un nervio que ha sido comprimido de forma aguda (Gupta et al.,
2001). Estos hallazgos pueden ser interesantes a la hora de realizar el diagnostico
diferencial de diferentes patologias. Por ejemplo en las neuropatias del nervio cubital en
el tanel cubital del codo, donde se ha visto que mediante un analisis cuantitativo de la
ecogenicidad se puede distinguir los pacientes con esta neuropatia de los sujetos sanos
(Boom & Visser, 2012). Ademas, Simon et al. (2015) vieron que no solo aumentaba el
tamanio del nervio en pacientes con neuropatia cubital, sino que los cambios ecograficos
considerados patoldgicos no se daban o no coincidian especificamente con el nivel de
méaxima alteracion electrofisioldgica, lo que relacionaban con la posibilidad de ser
cambios fisiopatoldgicos secundarios ocurridos en regiones adyacentes a la zona de
lesion. Este hallazgo podria relacionarse con el hecho de encontrar en nuestro estudio un

nervio radial alterado con mayor area de seccion transversal en el surco radial, pese a que
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el lugar de conflicto del nervio suele ser con mayor probabilidad mas distal, ya sea en el

tunel radial o en la Arcada de Frohse.

5.3. AFECTACION MUSCULO-TENDINOSA Y

EPICONDILALGIA

Los resultados del estudio 3 muestran la presencia de hipersensibilidad
generalizada a la presion (caracterizado por unos umbrales de dolor a la presion bajos en
zonas de dolor y no dolorosas), asi como algunas diferencias estructurales del tenddn
extensor comin en pacientes con epicondilalgia en comparacion con sujetos sanos. En

términos generales, estos hallazgos sensoriales y morfolégicos no estuvieron asociados.

5.3.1. Hiperalgesia mecanica generalizada en la epicondilalgia.

Nuestros resultados muestran la existencia de una sensibilidad mecénica
generalizada en pacientes con epicondilalgia en comparacion con el grupo control. Estos
umbrales fueron significativamente mas bajos bilateralmente, tanto a nivel local
(epicondilo) como en areas segmentarias (cervical), asi como remotas (tibial anterior), lo
que sugiere la presencia de una hipersensibilidad generalizada al dolor como una
manifestacion de la sensibilizacion. En este sentido, se observa que a nivel local
epicondileo y de la mano existen diferencias significativas entre el lado afecto y el no
afecto, asi como bilateralmente con ambos lados en los sujetos sanos, mostrando

diferencias de mas de 300 kPa a nivel del epicondilo.

La presencia de hiperalgesia generalizada en pacientes con epicondilalgia no es
algo nuevo, ya que algunos meta-andlisis recientes han confirmado la presencia de
hiperalgesia mecanica a nivel local y segmentaria (Fernandez-de-las-Pefias et al., 2021;

Previtali et al., 2022; Rio et al., 2021). En este sentido, los resultados obtenidos en este
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estudio en cuanto a los umbrales de dolor a la presion en el area de dolor resultan similares
a los obtenidos en otros estudios, como el de Heales et al. (2014), que reportan unas
diferencias agrupadas de 144,3 kPa (95%IC 119,2 - 169,2), lo que puede asociarse con
una diferencia clara entre los grupos. Asi, como se observa en los resultados, existe una
diferencia amplia a nivel bilateral en cuanto a los umbrales de dolor a la presion,
mostrando unos tamarios de efecto grandes en cuanto a estas diferencias a nivel de la zona

afecta y a nivel segmentario.

Estos resultados sugieren que puede existir un proceso de sensibilizacion, aunque
la literatura actual es contradictoria en cuanto a la presencia de hipersensibilidad en zonas
no afectas, ya que existen estudios que han mostrado alteraciones de los umbrales de dolor
a la presion en zonas lejanas libres de dolor (sugerente de alteraciones a nivel central),
mientras que otros no han encontrado este hallazgo, por lo que no es un resultado
concluyente. Un meta-analisis encontrd hipersensibilidad mecanica bilateral en pacientes
con tendinopatias de miembro superior. De hecho, la epicondilalgia mostraba una mayor
hipersensibilidad a la presion en areas relacionadas (pero no locales) como el cuello,
mientras que en el dolor de hombro no ocurria (Fernadndez-de-las-Pefias et al., 2021).
Ademas, estos autores reflejaban que no existia la hiperalgesia generalizada que suele
estar caracterizada por unos umbrales de dolor reducidos en regiones lejanas (en este caso
en el tibial anterior) debido a la existencia de discrepancias entre los estudios publicados.
La revision realizada por Rio et al. (2021) mostraba unos datos similares en el analisis de
tendinopatias de miembro superior, reflejando que existe evidencia moderada de la
reduccion de los umbrales de dolor a la presion a nivel local y regional, pero no en puntos
remotos o a distancia. Aun asi, los autores mostraban que la evidencia es moderada en
cuanto a estos hallazgos. Por otro lado, esta evidencia es ain mas contradictoria en las
tendinopatias de miembro inferior. Un meta-analisis mas reciente ha mostrado que se da

una reduccion de los umbrales de dolor a la presion a nivel local en pacientes con
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epicondilalgia, a diferencia de otras muchas tendinopatias que no mostraron esta
alteracion (Previtali et al., 2022). Al evaluar estos umbrales a nivel contralateral y en otros
puntos corporales a distancia, estos autores encontraron una disminucion significativa en
el grupo de pacientes. No obstante, cabe destacar que de todas las investigaciones
incluidas en este meta-analisis, once estudios encontraron reduccion de los umbrales de
dolor a la presion en puntos a distancia mientras que ocho investigaciones no mostraban

diferencias entre los grupos.

Aun asi, a nivel clinico parece probable que la presentacion de esta caracteristica
de sensibilizacion central se de en un determinado subgrupo de pacientes, no en la
totalidad de ellos (como se ha mostrado en el Estudio 2). De hecho, las diferencias entre
los grupos en los umbrales de dolor a la presion del tibial anterior eran menores al
compararlas con las del area dolorosa, lo que respalda la idea de que en los pacientes con
epicondilalgia, la hiperalgesia relacionada a nivel segmentario (asta dorsal) es mayor que
la mediada a nivel central (tronco encefalico). En este sentido, Jespersen et al. (2013)
propusieron la posibilidad de clasificar a los pacientes con epicondilalgia en subgrupos
segun su sensibilidad a la presion y a las caracteristicas ecograficas observadas con el
Doppler, y asi con ello definir las herramientas de manejo del paciente segun el subgrupo
al que pertenezca. Estos autores encontraron que los pacientes sin afectacion inflamatoria
en el area epicondilea (refiriéndose a la no presencia de signos de neovascularizacion en
la zona) presentaban una facilitacion de la sumacién temporal del dolor, en comparacion
con los pacientes y controles con actividad inflamatoria. De hecho, este subgrupo de
pacientes sin proceso activo de neovascularizacion (relacionado con la no existencia de
un proceso inflamatorio) mostraban umbrales de dolor a la presion més bajos en el lado
afecto, una intensidad de dolor mayor y una mayor duracion de los sintomas, lo que

relacionan con un mayor grado de sensibilizacion central. Estos hallazgos pueden ser
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interesantes ya que la identificacion precoz del paciente con epicondilalgia que presente
altos niveles de sensibilizacion puede ser clave para el manejo y pronostico del mismo,
ya que dicha sensibilizacidn esta asociada con un aumento persistente de la discapacidad

tras un afio de tratamiento conservador (Roh et al., 2019).

Por otro lado, el hallazgo observado en cuanto a la presencia de mayor
hiperalgesia en la zona sintomatica, que es comun tanto en la practica clinica como en la
literatura cientifica (Fernandez-de-las-Pefias et al., 2021; Previtali et al., 2022; Rio et al.,
2021), parece que se relaciona con que el area de dolor representa un estimulo periférico
que puede iniciar y también mantener la alteracion del procesamiento del dolor. Estos
hallazgos son frecuentes tanto en estudios clinicos (Ruiz-Ruiz et al., 2011), como en
estudios en los que se induce dolor experimental (Ferndndez-Carnero et al., 2010) de

dolor de codo.

5.3.2. Alteraciones morfoldgicas musculo-tendinosas en la epicondilalgia.
Nuestro estudio encontré ciertos hallazgos relacionados con caracteristicas
estructurales o morfolégicas del tenddn extensor comdn y de la musculatura del antebrazo
relacionada. Pese a que se ha visto previamente que existen otras fuentes de dolor
relacionadas con la epicondilalgia, la literatura muestra que la fuente de dolor maés
relevante parece ser el tenddn extensor comun, por lo que es esperable que pudieran
existir ciertos cambios estructurales en dicho tenddn. Nuestro estudio ha observado que
los pacientes con epicondilalgia presentan cambios estructurales significativos en
comparacion con el lado contralateral, aunque los tamafios de efecto se han considerado
pequefios-moderados. Estos cambios fueron principalmente una mayor area de seccion

transversal, grosor y anchura del tendon extensor. Por otro lado, se encontré también que

190



el area y la anchura del tendon eran mayores a nivel bilateral en el grupo de pacientes,

comparado con el grupo control, con un tamafio del efecto grande.

Los resultados de este estudio encontraron una diferencia de 0,6 mm tanto en la
medicién longitudinal como en la transversal del grosor del tenddn extensor, lo que parece
similar a los resultados mostrados por Palaniswamy et al. (2018) que muestran una
diferencia en la medicion longitudinal de 0,5 (0,3-0,7) mmy de 0,7 (0,2-1,2) mm en la
transversal. Ademas, estos autores reflejaron que el grosor transversal del tendon y la
neovascularizacion podian estar relacionadas con cambios a nivel sensorial de los
pacientes con epicondilalgia. Igualmente, la comparativa entre los hallazgos observados
en esta investigacion muestra que existe una diferencia significativa entre el area de
seccion transversal del tenddn afecto (43,8; DE: 9,0 mm?) y el del no afecto (38,2; DE:
7,9 mm?). Las diferencias son notables también al comparar con los sujetos sanos, que
presentan un area media de 32,6 (6,5) mm? en el lado dominante y de 30,6 (7,6) mm? en
el no dominante. Estos hallazgos son similares a los mostrados por Lee et al. (2011) que
mostraron que el area del tenddn de los pacientes con epicondilalgia estaba entre 43 y 44
mm? (para los dos evaluadores que participaban), mientras que el area de los sujetos sanos
fue de 25-26 mm?2. Ademas, una observacion interesante que hacen estos autores es que
un area de seccion transversal del tendén extensor comtn >32 mm? y un grosor >4,2 mm

se correlacionan con la presencia de epicondilalgia.

No encontramos diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas
morfologicas del masculo extensor radial corto del carpo ni del supinador, por lo que se
podria sugerir que el tendon fuera la principal estructura fuente de sintomas en estos
pacientes. Aun asi, con estos hallazgos en cuanto a las caracteristicas morfoldgicas de los
mausculos, no se podria excluir la posibilidad de que el musculo sea una fuente de sintomas
(incluso en ausencia de una alteracion morfologica) en estos pacientes, por lo que no

deberiamos descartar la posible implicacion de la nocicepcion del mdsculo en la
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fisiopatologia de la epicondilalgia, como han sugerido otros autores previamente (Slater
et al., 2003). En este sentido, parece que el dolor de origen muscular podria contribuir en
la presentacion clinica de la epicondilalgia, tanto a nivel motor como sensorial, pese a la
ausencia de alteraciones morfoldgicas a nivel ecografico (Heales et al., 2016; Slater et al.,
2005). Estos cambios estructurales podrian explicar en cierta medida la presencia de
alteraciones motoras en sujetos con epicondilalgia. Es importante reconocer que las
alteraciones estructurales observadas en este estudio, asi como en la literatura existente,
pueden ser la causa o una consecuencia del dolor, ya que no se conoce completamente la

relacion entre estas variables.

Estos hallazgos estan en consonancia con el modelo ya citado de Bordachar (2019)
en el que podemos encontrar un estimulo que aumente la actividad de los nociceptores
(ya sea sobreuso, micro-traumas), la presencia de un tejido susceptible de ser
sensibilizado (el tenddn extensor comun) asi como una relacién anatémica entre el tejido
periférico “diana” y el SNC. Aun asi, no hemos encontrado una relacion clara entre los
cambios estructurales del tenddn y/o del masculo y la sensibilidad a la presion y la posible
existencia de hiperalgesia, lo que podria sugerir que estos factores representan dos

factores en la presentacion clinica de la epicondilalgia.

En la literatura previa se pueden encontrar alusiones a los cambios estructurales
generados en el tendon como un mecanismo para la generacion del dolor en las
tendinopatias (Ohberg et al., 2001; Scott et al., 2013). Algunos de estos cambios estan
relacionados, por ejemplo, con la presencia de neovascularizacion en el lugar afecto o a
la presencia de éreas hipoecoicas, en este caso en tendinopatia aquilea (Ohberg et al.,
2001). Aun asi, la evidencia es contradictoria en este sentido, ya que diversas
investigaciones han mostrado que no existe una correlacion fuerte entre la severidad de
la presentacion clinica del paciente y la existencia de cambios estructurales del tendon

(Coombes et al., 2015b).
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De nuevo encontramos que las mujeres presentan menor umbral de dolor a la
presion en todas las mediciones, pero curiosamente presentan mayores valores en la
mayoria de las mediciones ecograficas, en comparacion con los hombres. La justificacion
en cuanto a la alteracion en los umbrales de dolor a la presion no es del todo clara
actualmente, pero parece que influyen principalmente factores culturales, psicoldgicos y
fisioldgicos (Greenspan et al., 2007; Li et al., 2023; Mogil, 2012; Racine et al., 2012), tal
y como se ha comentado en el apartado 6.1.1. Sin embargo, no existen estudios que hayan
investigado las diferencias de género en relacion con estos cambios en la morfologia del
tendon. El hecho de haber encontrado unos valores mayores en las mediciones ecogréaficas
en mujeres podria relacionarse con un posible factor protector ante la epicondilalgia, ya
que la prevalencia de esta dolencia es mayor en hombres que en mujeres (Bot et al., 2005),
aunque este hallazgo requiere de una investigacion en profundidad de cara a evaluar el

rol de la morfologia tendinosa en relacion al sexo, o si se tratase de un hallazgo casual.

Un hallazgo interesante es el que mostraron Palaniswamy et al. (2018), en el que
mostraron que existia una asociacion entre los umbrales de deteccién de la vibracion en
el codo afecto con la combinacion de las variables de sexo femenino y la del grosor
transversal del tendon. Aun asi, esta correlacion entre las caracteristicas estructurales y
las mediciones sensoriales fue débil. Estos autores exponen una hipotesis relacionada con
la relacion inversa que observaron entre una mayor severidad de la sintomatologia con la
presencia de una menor afectacion de las caracteristicas estructurales y sensoriales.
Ademas, lo relacionan con el modelo del continuum desarrollado por Cook et al. (2016).
Este modelo expone que el dolor puede derivarse del incremento del proceso nociceptivo,
estimulando los nociceptores del peritendon, que puede generarse por este incremento del
grosor del tendon, o por un proceso reactivo de la porcion sana encargada de la gestion
de la carga como una respuesta a la incapacidad de la porcion degenerativa de transmitir

la carga tensil que se le solicita. Asi, Palaniswamy et al. (2018) sefialan que este modelo
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podria explicar esa falta de asociacion entre los cambios estructurales del tendon y las
caracteristicas estructurales y sensoriales del paciente, ya que el tamafio y severidad de la
porcion degenerativa del tenddén no es responsable de la magnitud del proceso

nociceptivo, segun ese modelo del continuum.

5.4. IMPLICACIONES CLINICAS

La existencia de procesos de sensibilizacion o de dolor neuropatico en algln
subgrupo de pacientes con epicondilalgia que se observa en el estudio 1, muestra la
posibilidad de que el abordaje de estos pacientes deba realizarse mediante clasificacion
por grupos, adaptando un tratamiento especifico. Asi, el subgrupo que presenta
caracteristicas neuropaticas podria beneficiarse por un lado de tratamientos cuyo objetivo
sea el nervio periférico, y por otro de tratamientos moduladores del tejido nervioso. Asi,
algunas herramientas utilizadas desde la fisioterapia dirigidas al nervio podrian ser la
movilizacién neurodinamica del nervio radial y la estimulacién nerviosa percutanea
(Plaza-Manzano etal., 2020). Ademas, el hecho de haber encontrado alteraciones
estructurales y sensoriales en el nervio radial puede hacernos pensar también en el nervio
radial como una posible diana terapéutica, por lo que podria incluir en el tratamiento las

técnicas de movilizacion neurodindmica asi como la estimulacion nerviosa percutanea.

Existen en la literatura pocos estudios que hayan evaluado este tipo de
tratamientos en pacientes con epicondilalgia. Los resultados de ensayos clinicos piloto
como el de De-la-Cruz-Torres etal. (2021) han mostrado que la aplicacion de
estimulacidn percutanea del nervio radial es efectiva en cuanto a la reduccién del dolor y
la discapacidad, aunque la muestra fue pequefia. Igualmente, pocos estudios han evaluado
el uso de la movilizacion neurodindmica del nervio radial en pacientes con epicondilalgia.

Una revisién sistematica mostro tres estudios que evaluaran este tipo de tratamiento
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(Basson etal., 2017). En el estudio incluido con menor sesgo se mostraba que la
movilizacién neurodinamica (mediante deslizamientos laterales cervicales o lateral glide)
generd mejoras en el dolor, en los umbrales de dolor a la presion, la fuerza de agarre sin
dolor y el rango de movimiento en el test neurodinamico (Vicenzino et al., 1996). Por
otro lado, los otros dos estudios que revisaron tenian un alto riesgo de sesgo, pero
mostraban mejoras significativas en el rango de movimiento del test neurodinamico
(Drechsler et al., 1997), asi como en la fuerza de agarre, los umbrales de dolor a la presion
y la funcionalidad (Dabholkar et al., 2013). Aun asi, los autores de la revisién muestran
que dada la heterogeneidad de las medidas de resultado utilizadas y al sesgo de los
estudios, el metaandlisis no pudo realizarse y se puede recomendar el uso de la
movilizacién neurodinamica pacientes con epicondilalgia. Recientemente se ha visto que
la neurodindmica parece efectiva en cuanto a la reduccion del dolor en pacientes con
epicondilalgia (Yilmaz et al., 2022). Por otro lado, se podrian incluir otras herramientas
para el manejo del dolor neuropatico, como la terapia manual, el ejercicio, la utilizacion
de ortesis u otras intervenciones médicas como el tratamiento farmacologico o la cirugia

(Schmid et al., 2020).

Por otro lado, el subgrupo en el que se identifica una alteracion del procesamiento
del dolor con presencia de sensibilizacién central requerird un abordaje también
especifico, en el que incluir diferentes herramientas analgésicas de fisioterapia, ejercicio,

abordaje cognitivo-conductual, cambios en los habitos de vida, etc.
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5.5. LIMITACIONES

A pesar de la relevancia de los resultados obtenidos en nuestros estudios, es
necesario reconocer sus limitaciones. La limitacién principal del conjunto de estudios
presentados es su cardcter transversal y observacional. El disefio de este tipo de estudios
no permite realizar relaciones causales entre las variables, es decir, definir relaciones
causa-efecto entre los hallazgos observados. Igualmente, este tipo de disefio no permite
determinar la funcién o implicacion de los hallazgos en la evolucién temporal o
pronostico de la patologia, en este caso de la epicondilalgia. Es por tanto que todas las
hipétesis propuestas deben ser analizadas en futuros estudios para indagar en su

relevancia clinica en el tratamiento y prondstico de los pacientes con epicondilalgia.

Segundo, aunque se ha realizado un célculo previo del tamafio muestral, es posible
que se requieran estudios con mayor tamafio muestral para confirmar los resultados
obtenidos. A sui vez, la realizacion del estudio en un tipo de poblacion especifica en un
unico centro hace que los resultados puedan no ser extrapolables a otras culturas, por lo

que se requeririan de estudios multicéntricos.

Tercero, no se han incluido variables psicoldgicas que evalten procesos como la
presencia de ansiedad o depresion o el nivel de kinesiofobia, que podria estar relacionada

con los resultados obtenidos en cada uno de los tres estudios.

Es por ello que futuros estudios deben integrar estas limitaciones dentro de su

disefio.
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6. Conclusiones
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Los hallazgos de la presente tesis doctoral permiten sacar algunas conclusiones
generales relacionadas con la caracterizacion del dolor del paciente con epicondilalgia,
asi como de otras caracteristicas de su presentacion clinica, explorando y tratando de
aumentar el conocimiento existente acerca de esta dolencia. En este sentido, esta tesis
doctoral ha explorado la posible presencia de caracteristicas del dolor relacionadas con
alteraciones del procesamiento del dolor y/o con sintomas caracteristicos o relacionados
con el dolor neuropético. Igualmente, se ha observado que existen alteraciones
estructurales y sensoriales a nivel del nervio radial en este tipo de pacientes. Ademas, se
han encontrado diferencias morfoldgicas a nivel tendinoso en los pacientes con
epicondilalgia, en comparacion con sujetos sanos, asi como la presencia de hiperalgesia
generalizada a la presion en estos pacientes, aunque no parece existir relacion entre la

posible sensibilizacién y la presencia de cambios estructurales.

A continuacién, se exponen las conclusiones especificas de cada estudio de

investigacion realizado en esta tesis doctoral:

Conclusiones del estudio 1

e Conclusion 1: Los pacientes con epicondilalgia presentaron sintomas
relacionados a sensibilizacion central en un 16% y sintomas asociados a dolor de
origen neuropatico en un 35%. Estos sintomas se encontraron relacionados entre
ellos.

e Conclusién 2: No se encontr6 relacion entre la sensibilidad mecanica y la
presencia de sintomas relacionados con la sensibilizacion central y con dolor
neuropatico.

e Conclusion 3: Se encontrd una asociacion pequefia entre discapacidad y la

presencia de los sintomas relacionados con dolor neuropatico.
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Conclusiones del estudio 2

Conclusién 1: Los pacientes con epicondilalgia muestran una hiperalgesia
mecanica, caracterizada por menores umbrales de dolor a la presion, a lo largo del
recorrido del nervio radial de forma bilateral en comparacion con sujetos sanos.
Conclusion 2: Los pacientes con epicondilalgia muestran un incremento del area
de seccion transversal de forma bilateral, tanto intra- como extra- neural, como
signo de inflamacion del nervio radial comparado con sujetos sanos.

Conclusién 3: Existe una asociacion pequefia entre la funcionalidad y el
incremento del area de seccion transversal, pero no con los umbrales de dolor a la

presion, en el nervio radial en pacientes con epicondilalgia.

Conclusiones del estudio 3

Conclusion 1: Los pacientes con epicondilalgia mostraron hiperalgesia mecanica,
caracterizada por menores umbrales de dolor a la presion, de forma generalizada
tanto en la zona sintomatica como en zonas no sintomaticas, en comparacion con
sujetos sanos.

Conclusién 2: Se observaron diferencias morfolégicas en la evaluacion
ecogréafica del tenddn extensor comun, encontrando un tendén de mayor grosor y
una mayor area de seccion transversal, de forma bilateral en pacientes con
epicondilalgia comparado con sujetos sanos. No se encontraron diferencias
morfoldgicas entre grupos a nivel de la musculatura evaluada.

Conclusion 3: No se encontrd asociacion entre la hiperalgesia mecanica
generalizada y la presencia de cambios estructurales a nivel musculo-tendinoso

en los pacientes con epicondilalgia.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

CAMBIOS ECOGRAFICOS, SENSORIOMOTORES Y FUNCIONALES EN
PACIENTES CON EPICONDILALGIA LATERAL: UN ESTUDIO
OBSERVACIONAL DE CASOS Y CONTROLES

En primer lugar, agradecemos el interés mostrado en el presente estudio

1.- ¢ Qué es y qué persigue este estudio?

Este estudio tiene como objetivo evaluar los cambios que se producen en los pacientes
que padecen epicondilalgia lateral (también llamada comunmente “epicondilitis” y “codo
de tenista”). Su participacion puede ser muy util para generar mayor conocimiento este
problema. Si los resultados del estudio son positivos y muestran las caracteristicas de esta
dolencia, seran datos Utiles a la hora de conocer mejor la patologia y mejorar su
diagndstico y tratamiento. La participacion en el estudio es voluntaria, por lo que su
participacion no es obligatoria, y puede abandonar el estudio en cualquier momento si asi
lo desea.

En el caso de querer retirarse del estudio puede hacerlo comunicandoselo al Investigador
Principal, Ignacio Cancela, en el teléfono mévil ||l o mediante el email:

2.- ¢Como se realizara el estudio? Lugar de realizacion.

Si usted desea participar en el estudio y cumple los criterios de inclusion marcados
previamente por los investigadores, sera incluido como paciente del estudio y se le
explicara el procedimiento a seguir.

A toda persona incluida en el estudio se les recogerd una serie de datos
sociodemogréaficos, como el peso o la altura, el dolor que padece, etc. Se le realizara una
evaluacion ecogréfica de varios tejidos del codo, asi como los umbrales de dolor a la
presion. Igualmente se evaluara la fuerza de agarre de ambas manos, y se valoraran otras
caracteristicas de los pacientes mediante cuestionarios validados para ese fin.

La mayoria de las pruebas de valoracion que se realizaran no son dolorosas. En el caso
de la medida del umbral de dolor a la presion se puede encontrar algin punto mas sensible,
pero en ningln caso se incrementara su dolor. Esta prueba del umbral de dolor consiste
en detectar cuando una presion pasa a ser dolorosa, por lo que el dolor que tendra que

soportar es minimo.
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Si cualquiera de las exploraciones fuese dolorosa, se lo podra comunicar al investigador
encargado de dicha exploracion y se parara su aplicacion.

La duracion aproximada de la exploracion sera de aproximadamente unos 30 minutos.
Todas las exploraciones y tratamientos seran realizados en la Sala de Estesiologia,
localizada en la primera planta del Edificio Departamental 11 - Clinica Universitaria de la
Universidad Rey Juan Carlos (Campus de Ciencias de la Salud en Alcorcon), adscrita al
Departamento de Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Rehabilitacién y Medicina Fisica.

3.- Beneficios y riesgos asociados al estudio

Esta investigacion se realiza sin &nimo de lucro y con fines de investigacion. Los datos
recogidos permitirdn obtener mas informacion sobre la epicondilalgia lateral y sus
caracteristicas ecogréaficas, funcionales y sensoriomotoras, con el objetivo de mejorar el
conocimiento sobre dicha dolencia y mejorar con ello el diagndstico y el tratamiento ideal
para cada paciente. Para cualquier aclaracion o duda que pueda surgirle, puede ponerse

en contacto con los investigadores en la direccion que adjuntamos.

4.- ; Como trataremos sus datos?

De acuerdo con la a Ley de proteccion de datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales), los datos que se
le requieren son los necesarios para realizar este estudio correctamente. Ninguno de estos
datos sera revelado a otras personas externas. Su participacion es totalmente anénima.
Sus nombres estardn registrados en una lista de control que serd4 guardada por el
Investigador Principal, a la cual s6lo se recurrira en los momentos imprescindibles
durante el desarrollo del ensayo clinico.

Por tanto, sepa que la finalidad del tratamiento de los datos personales que se deriven de
su participacion serd utilizada unicamente en caso de cualquier duda de elaboracion de la
base de datos del estudio. Los datos seran recogidos en papel y posteriormente se incluiran
en la base de datos del estudio para su posterior analisis de forma anénima. El tratamiento,
comunicacion y la cesién de datos de caracter personal de todos los sujetos participantes
en este estudio se ajustan a lo dispuesto en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD), recogidos
en el Reglamento General de Proteccion de Datos (en adelante, RGPD) del 25 de mayo
de 2018 y en todo aquello que no estuviera contemplado en dichos reglamentos, a lo
dispuesto en la Ley 15/1999 de Proteccidén de Datos de Caracter Personal. Asi, usted

puede ejercer derechos de acceso, rectificacion, supresion (derecho al olvido), limitacion
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del tratamiento, a la portabilidad de datos, oposicion (derecho a la exclusién voluntaria)
y derecho a no someterse a la toma de decisiones automatizadas, incluyendo la
elaboracion de perfiles, poniéndose en contacto con el investigador principal del estudio.
No obstante, le informamos de que esta contemplado en el Reglamento europeo general
de Proteccién de Datos, Reglamento (UE) 2016/679 ( art. 13.3) que si se diera el caso de
que el responsable del tratamiento quisiera proyectar el tratamiento ulterior de datos
personales para un fin que no sea aquel para el que se recogieron, deberé proporcionarle
a usted con anterioridad a dicho tratamiento ulterior la informacion sobre ese otro fin 'y
todo lo relativo a la informacién necesaria sobre sus derechos y el tratamiento de los
datos.

El plazo de conservacion de sus datos personales con posterioridad a su participacion en
el estudio seréd de un mes, una vez introducidos los datos en la base de datos del estudio
los datos personales seran eliminados.

Le informamos que el estudio NO va a implicar decisiones automatizadas y NO va a
incluir la elaboracidon de perfiles.

Le informamos que el investigador principal NO tiene intencion de realizar ningdn tipo

de transferencia internacional de datos a un tercer pais u organizacion internacional.

5 - Sus derechos en materia de proteccién de datos

A continuacion, le proporcionamos informacién que tiene derecho a conocer en
cumplimiento de la legislacion en materia de proteccidn de datos y a efectos de garantizar
un tratamiento de datos leal y transparente para usted:

Dado que usted esta leyendo esta hoja de informacion ya que se solicita su participacion
en un proyecto de investigacion, sepa que tiene derecho a recibir previamente toda la
informacién necesaria debidamente documentada y en forma comprensible y mediante
los medios adecuados segun las necesidades de adaptacion que usted requiera para ello.
Si no entiende algo no dude en decirlo y en pedir todas las explicaciones que necesite. Se

le entregara una copia de este documento para usted.

Le informamos que el investigador principal del estudio es D. Ignacio Cancela, alumno
de doctorado, fisioterapeuta, colaborador del Departamento de Fisioterapia, Terapia
Ocupacional, Rehabilitacion y Medicina Fisica de la Universidad Rey Juan Carlos, en el

teléfono movil 628 23 45 14 o mediante el email: ignhacio.cancela@urijc.es

Sepa que solo tendran acceso a sus datos los miembros del equipo de investigacion, siendo

el responsable ultimo del tratamiento de los datos el Investigador Principal. Sera con esta
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persona con la que debera contactar en la direccion de correo arriba indicada en caso de
querer ejercer los derechos que le corresponden en materia de proteccion de datos.

Ponemos en su conocimiento que, en cumplimiento del Reglamento europeo general de
Proteccion de Datos, la Universidad Rey Juan Carlos ha designado a una persona como
delegada de proteccion de datos, cuyas funciones son de asesoramiento, control y
supervision de los procedimientos y de aplicacion de la normativa, asi como las relaciones
con la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos como autoridad de control y con los
interesados. A tal efecto, sepa que podra contactar con el delegado en la direccion de mail

protecciondedatos@urjc.es

Segun los articulos 15 a 22 del Reglamento Europeo (UE) 2016/679 usted tiene derecho
a solicitar al responsable del tratamiento de los datos el acceso a sus datos personales, a
su rectificacion y/o supresion, a la limitacion de su tratamiento, 0 a oponerse a recibir
tratamiento, asi como el derecho a la portabilidad de los datos. Sepa, ademas, que tales
derechos podran ejercerse directamente o por medio de representante legal o voluntario.
Usted tiene derecho a retirar/revocar su consentimiento en cualquier momento, sin que
ello afecte a la licitud del tratamiento basado en el consentimiento previo a su retirada o
sin que ello le reporte ningun tipo de consecuencia.

Segun el Reglamento UE 2016/679 en su articulo 77, usted puede ejercer su derecho a

presentar una reclamacion ante una autoridad de control.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo

0 En representacion de mi misma/o

Y, reconociendo haber tenido en cuenta sus deseos u objeciones previamente expresados al
respecto de este estudio,

confirmo que he leido la hoja de informacion que me ha sido entregada. Afirmo que he
comprendido lo que pone en ellay que se me ha dado la oportunidad de realizar las preguntas
que he considerado necesarias para poder entenderlo bien, por lo que manifiesto mi voluntad
libre e informada de aceptar voluntariamente mi participacion en el estudio, suscribo que me
es entregada copia de este consentimiento y consiento de forma expresa, mediante mi firma,
el tratamiento de mis datos personales para los fines anteriormente mencionados, en relacion
con la gestion y ejecucion del proyecto de investigacion.

En a de de
20
Nombre y apellidos del/la participante: Nombre y apellidos del/la investigador/a:

Ignacio Cancela Cilleruelo

Email:
Teléfono:
Firma: Firma:
DERECHO DE REVOCACION
D 4t
Revoco el consentimiento informado otorgado previamente a dia de hoy ...... de............ de........... y

no deseo continuar en el estudio dandolo por finalizado a partir de la fecha anteriormente descrita. Ademas,
suscribo que me es entregada copia de esta revocacion.

Nombre y apellidos del/la participante: Nombre y apellidos del/la investigador/a:
Ignacio Cancela Cilleruelo
Email:
Teléfono:

Firma: Firma:
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