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RESUMEN

Antecedentes: El dolor postquirdrgico persistente
(PPSP) tras la cirugia del cancer de pulmon es frecuen-
te y las definiciones actuales se basan en evaluaciones
en un Gnico momento tras la cirugia. Sin embargo, la
intensidad del dolor y los sintomas pueden fluctuar y
cambiar con el tiempo, y verse afectados por factores
mdltiples y cambiantes. Se necesitan estudios de los
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ABSTRACT

Background: Persistent postsurgical pain (PPSP)
after lung cancer surgery is common and current defi-
nitions are based on evaluations at a single time point
after surgery. Pain intensity and symptoms may howev-
er fluctuate and change over time, and be impacted by
multiple and shifting factors. Studies of postopera- tive
recovery patterns and transition from acute to chronic
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patrones de recuperacion postoperatoria y de la transi-
cion del dolor agudo al crénico para seguir investigando
medidas preventivas y tratamientos que modifiquen las
trayectorias de recuperacion desfavorables.

Meétodos: En este estudio exploratorio, 85 pacientes
sometidos a cirugia por cancer de pulmén presunto o
confirmado informaron bimensualmente sobre la inten-
sidad del dolor durante 12 meses. Se investigaron las
trayectorias del dolor durante la recuperacion, utilizando
modelos de trayectorias basados en grupos. También
se estudiaron las asociaciones con posibles factores de
riesgo de PPSP incluidas variables clinicas y la puntua-
cion de ansiedad y depresion (HADS).

Resultados: Se calculd un modelo de trayectoria que
contenia tres grupos de recuperacion del dolor a los
12 meses. Un grupo sin PPSP se recupero totalmente
(50 %) en un plazo de dos a tres meses. Otro grupo
con PPSP de intensidad leve siguié una trayectoria de
recuperacion prolongada (37 %), mientras que en el
ultimo grupo se observé una recuperacion incompleta
(13 %). El dolor postoperatorio agudo y la menor edad
se asociaron a una trayectoria de recuperacién menos
favorable. Se observaron mas sintomas de dolor neu-
ropatico en los pacientes con recuperacion incompleta.

Conclusiones: Se identificaron tres trayectorias de
recuperacion clinicamente relevantes, basadas en un
seguimiento exhaustivo del dolor. La mayor intensidad
del dolor postoperatorio agudo se asocit a una trayec-
toria de recuperacion del dolor desfavorable.

Declaracion de importancia: Comprender la transicion
del dolor postoperatorio agudo al cronico e identificar los
factores de riesgo preoperatorios es esencial para el
desarrollo de tratamientos especificos y la aplicacion de
medidas preventivas. Este estudio: 1) identificd distintas
trayectorias de recuperacion basadas en seguimientos
frecuentes de evaluacién del dolor durante 12 meses des-
pués de la cirugia; y 2) evalud los factores de riesgo de
trayectorias de recuperacion del dolor postoperatorio des-
favorables. Los resultados sugieren que una mayor inten-
sidad del dolor postoperatorio al inicio se asocia con una
trayectoria de recuperacion desfavorable a largo plazo.

INTRODUCCION

El dolor posquirdrgico persistente (PPSP) es
comun en la mayoria de los campos de la cirugia (1).
El consenso actual define el PPSP como cualquier
dolor nuevo, que ocurre después de un procedimiento
quirargico en relacién con el area de la cirugia, que
persiste mas alla de dos o tres meses (2]. La inciden-
cia del PPSP tras la cirugia de cancer de pulmoén sigue
siendo alta, independientemente del uso creciente de
técnicas minimamente invasivas, con prevalencias
comunicadas del 30 al 60 % (3]. La mayoria de los
estudios previos evalltan el resultado del dolor cronico
en un Gnico punto temporal, normalmente entre tres

pain are needed for further investigation of preventive
measures and treatments to modify unfavourable recov-
ery paths.

Methods: In this explorative study, 85 patients
undergoing surgery due to either presumptive or con-
firmed lung cancer reported pain intensities bi-month-
ly for 12 months. Pain trajectories during recovery
were investigated, using group-based trajectory mod-
elling. Associations with possible risk factors for PPSP,
including clinical variables and anxiety and depression
score (HADS), were also explored. Results: A trajec-
tory model containing three 12-month pain recovery
groups was computed. One group without PPSP fully
recovered (50 %) within two to three months. Another
group with mild-intensity PPSP followed a protracted
recovery trajectory (37 %), while incomplete recovery
was observed in the last group (13 %). Acute postop-
erative pain and younger age were associated with a
less favourable recovery trajectory. More neuropathic
pain symptoms were observed in patients with incom-
plete recovery.

Conclusions: Three clinically relevant recovery tra-
jectories were identified, based on comprehensive pain
tracking. Higher acute postoperative pain intensity was
associated with an unfavourable pain recovery trajectory.

Significance Statement: Understanding the transition
from acute to chronic post- operative pain and identify-
ing preoperative risk factors is essential for the develop-
ment of targeted treatments and the implementation of
preventive measures. This study (1) identified distinct
recovery trajectories based on frequent pain assess-
ment follow-ups for 12 months after surgery and (2)
evaluated risk factors for unfavourable postoperative
pain recovery paths. Findings suggest that early higher
postoperative pain intensity is associated with an unfa-
vourable long-term recovery path.

y 12 meses después de la cirugia [4-8). Sin embargo,
la intensidad del dolor y los sintomas pueden fluctuar,
y la percepcion y el impacto del dolor crénico pueden
verse influidos por muchos factores que no se atri-
buyen necesariamente a un traumatismo quirlrgico
especifico o a una afeccion subyacente (S.10).

El tratamiento 6ptimo del dolor es un aspecto clave
en los protocolos actuales y en evolucion de la recupera-
cion mejorada tras la cirugia (ERAS) [11). La evaluacion
individualizada del riesgo de dolor y la identificacion de
posibles factores de riesgo pre y perioperatorios modifi-
cables se consideran enfoques centrales y pragmaticos
para las intervenciones de tratamiento dirigidas a pre-
venir la transicion del dolor agudo al cronico (12-14).
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Se han explorado varios posibles predictores de PPSP
después de la cirugia toracica, por ejemplo, pruebas
sensoriales cuantitativas (QST), dolor cronico preope-
ratorio, dolor postoperatorio agudo, factores psicologi-
cos, patron de suefio y comorbilidades (4,15-20] sin
hallazgos consistentes a excepcion del dolor postopera-
torio agudo y posiblemente el dolor preexistente (21].
Las asociaciones entre los posibles predictores del
PPSP vy los resultados del dolor basados en las tra-
yectorias del dolor a largo plazo tras la cirugia solo se
han investigado en unos pocos estudios (6,18.22-25).
Este enfoque es de especial interés, ya que puede
permitir la elaboracion de perfiles de riesgo de PPSP
preoperatorios y proporcionar informacion sobre cuan-
do divergen las trayectorias de recuperacion, indican-
do asi el momento oportuno para intervenir con el fin
de aliviar o prevenir una trayectoria de recuperacion
desfavorable.

Los objetivos de este estudio exploratorio eran reali-
zar un seguimiento quincenal de la intensidad del dolor
postoperatorio durante un periodo de 12 meses en
una cohorte de pacientes sometidos a cirugia de can-
cer de pulmoén e identificar posibles factores de ries-
go preoperatorios para el PPSP. Las hipotesis eran:
1) que podrian identificarse distintas trayectorias del
dolor en pacientes que desarrollan PPSP, con la opcion
de detectar el intervalo de tiempo en el que las tra-
yectorias empiezan a divergir; 2) que estas distintas
trayectorias del dolor estaban asociadas con factores
de riesgo preoperatorios para el PPSP (dolor postope-
ratorio agudo, edad, sexo, abordaje quirdrgico y sinto-
mas psicolégicos); y, por Ultimo, 3) que los sintomas de
dolor neuropatico son comunes y mas pronunciados en
el PPSP tras la cirugia de cancer de pulman.

METODOS
Poblacién de estudio y seleccién de pacientes

Los pacientes remitidos para cirugia electiva con can-
cer de pulmén primario confirmado o presunto fueron
seleccionados de forma consecutiva durante un periodo
de tres afos, desde mayo de 2014 hasta abril de 2018.
Los criterios de inclusion fueron: edad > 18 afios, dominio
de la lectura y comprension del danés y programacion de
cirugia toracica con reseccion pulmonar. Los criterios
de exclusion fueron abuso activo o previo de drogas
y/0 sustancias, dolor preexistente, cancelacion de la
cirugia o reintervencion, incapacidad para cooperar
en la evaluacion preoperatoria y diagnostico de cancer
sincronico distinto del cancer de pulmén primario.

La muestra de este estudio exploratorio basado en
la trayectoria procedia de un estudio de cohortes mas
amplio que evaluaba los factores de riesgo preoperato-
rios del dolor cronico postoracotomia (26).

Recogida de datos
Se realizd una evaluacion basal entre uno y tres dias

antes de la intervencion en relacion con la evaluacion
clinica preoperatoria rutinaria.

Escala de ansiedad y depresion hospitalaria preope-
ratoria (HADS)

Los sintomas preoperatorios de ansiedad y depre-
sion se evaluaron mediante la escala HADS, que con-
tiene catorce apartados sobre ansiedad y depresion
con una puntuacion de O a 3 para cada apartado, con
subpuntuaciones maximas de ansiedad y depresion
de 21 y una puntuacion total combinada de 42. La HADS
se utiliza ampliamente y se valora también en pacientes
con cancer [27].

Inventario de sintomas de dolor neuropatico (NPSI)

Los sintomas de dolor neuropético se evaluaron
mediante el NPSI al inicio y a los seis y doce meses
de la intervencion quirargica. El NPSI contiene cinco
dimensiones (ardor, presion, paroxismo, evocacion y
disestesia) evaluadas mediante una escala de valora-
cion numérica (NRS) de O (ausencia de dolor) a 10
(el peor dolor imaginable) para cada dimensién hasta
una puntuacién NPSI maxima de 50 (28).

Pruebas sensoriales preoperatorias

La alodinia en la zona de la operacién se evaluo
mediante un cepillo sensorial estandar (Somedic pro-
duction AB, Suecia) en el que se indico a los par-
ticipantes que informaran de la sensacion durante
la estimulacion como tacto ligero o desagradable/
doloroso. La hiperalgesia se evalu6 mediante esti-
mulacion punzante ponderada con fuerza creciente
(3.2, 6, 4, 12,8, 25,6, 50,1 y hasta 60,0 mN])
en ambos lados de la pared toracica hasta que el
paciente informé de un dolor punzante. La prueba se
inicio en el lado contralateral opuesto a la zona de la
operacion (ipsilateral).

Caracteristicas clinicas

Los datos demograficos, el tipo de intervencion qui-
rurgica y el abordaje mediante toracotomia anterolate-
ral o VATS (cirugia toracoscopica asistida por video), la
anestesia regional y la histologia tumoral se extrajeron
de los historiales médicos electronicos.

Encuesta sobre el dolor continuo

Durante el seguimiento, se enviaron cuestionarios
cada 2 semanas durante los 12 meses siguientes a
la intervencién. Los participantes informaron sobre la
intensidad del dolor evocado por el movimiento, el dolor
en reposo y la evolucion del dolor, que se describio
como ausencia de dolor, dolor constante con ligeras
fluctuaciones, dolor constante con crisis de dolor, crisis
de dolor sin dolor intermedio y crisis de dolor frecuen-
tes. La intensidad del dolor se registré mediante la
escala NRS.
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Andlisis estadisticos

Las variables continuas se presentan como medias
con desviaciones estandar (DE) o medianas con rango
intercuartilico (RIQ), segln proceda, tras la evaluacion
de la normalidad mediante graficos QQ. Las compara-
ciones de los analisis univariantes de los posibles pre-
dictores se realizaron mediante ANOVA unidireccional
con la prueba de Tukey para determinar las estimacio-
nes de las diferencias en las comparaciones multiples,
y las pruebas de rango con signo de Kruskal-Wallis y
Wilcoxon, segun procediera. Las variables categoricas
se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado
de Pearson.

Se utilizé la modelizacion de trayectorias multiples
para calcular trayectorias basadas en datos mualti-
ples en lugar de utilizar grupos preespecificados (29).
El modelado de trayectorias multiples es un método
para el modelado de trayectorias basado en grupos
(GBTM) y se realizd utilizando STATA version 16.1
(StataCorp) con el paquete traj (29.30]. Se investiga-
ron tres modelos normales censurados, utilizando de
dos a cuatro graficos de trayectoria de la intensidad
del dolor con diferentes términos de orden lineal a
cubico. Los modelos se evaluaron mediante el cri-
terio de informacion bayesiano (BIC) y el criterio de
informacion de Akaike (AIC), donde los valores mas
bajos representan un mejor ajuste del modelo. Las
clasificaciones de grupos dentro de cada modelo se
evaluaron mediante tres valoraciones: la probabilidad
media de pertenencia a un grupo, la valoracién gra-
fica de las curvas de trayectoria y la entropia, que
denota la separacion entre clases y grupos, donde
los valores mas proximos a O indican una separacion
deficiente y un valor de 1 significa una separacion
optima. En la evaluacion de los modelos se aplico
el principio de parsimonia, favoreciendo el modelo
mas sencillo sin pérdida de informacién clinicamen-
te relevante. La seleccion final del modelo se baso6
en la evaluacion estadistica del ajuste del modelo,
la mediana del nUmero de observaciones en cada
grupo, la evaluacién grafica y la aplicaciéon clinica
con respecto a las intensidades de dolor entre los
grupos [31).

Los sintomas neuropéticos se evaluaron mediante
el NPSI al inicio, 6 y 12 meses después de la cirugia,
y se compararon en relacién con la trayectoria del
dolor. Los sintomas de dolor neuropatico postopera-
torio emergentes o aumentados se definieron como
cualquier aumento del NPSI en comparacion con el
valor basal.

Los participantes con datos incompletos fueron
excluidos de los analisis individuales. Los anélisis esta-
disticos se realizaron en el paquete de software STATA
Version 16.1, StataCorp. College Station, Texas.

Etica

El estudio fue aprobado por el Comité de ética en
investigacion sanitaria de la region de Dinamarca Norte
(N-20140062) y realizado segun la Declaracion
de Helsinki.

RESULTADOS
Estadisticas descriptivas y tasa de respuesta

Se recluté a 211 pacientes y se excluyé a 39
(19,4 %) debido al dolor preoperatorio declarado y
a 19 (9,5 %) debido a que se desconocia el estado
del dolor preoperatorio. Un total de 85 pacientes
(42 %) siguieron respondiendo durante el seguimiento
y se incluyeron en los analisis finales. En la Figura 1
se presenta un diagrama de flujo de la muestra del
estudio.

Fig. 1. Diagrama de flujo de la inclusién y el seguimiento
del estudio. Participantes retirados y excluidos por puntos
temporales con indicaciéon de los motivos.

En la Tabla | se presentan las caracteristicas basa-
les de la cohorte y los datos que faltan. Las variables
basales que faltaban > 10 % ocurrieron en el dolor
postoperatorio agudo maximo (16,5 %), sin que se
registraran los motivos.

Las tasas de respuesta globales durante la
encuesta continua sobre el dolor fueron altas, con
una mediana (IGR) de 25 (20; 26] puntuaciones de
dolor notificadas de 27 posibles desde el inicio hasta
el final del seguimiento a los 12 meses. Siete par-
ticipantes (8,2 %) informaron de puntuaciones de
dolor inferiores a diez para el dolor evocado por el
movimiento.
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_TABLAIL
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Y CLINICAS BASALES

N=85
Edad (afos), media (DE) 68,1 (9,9)
Sexo (mujer) n (%) 49 (57,7)
indice masa corporal (kg,/m3), 26,0 (5,0)
media (DE)
Cirugia
Procedimiento quirdrgico n (%)
Lobectomia por VATS 24 (28,2)
Lobectomia abierta 22 (25,9)
Reseccion en cufia por VATS 26 (30,6)
Reseccion en cuna abierta 3 (3.5)
Neumonectomia & (&),B8)
Otras resecciones abiertas ElEAS)
Otras resecciones por VATS 4(4,7)
Anestesia regional postoperatoria n (%)
Blogueo intercostal peroperatorio | 40 (47,1)
Catéter epidural 30 (35,3)
Bloqueo intercostal + catéter 5(5,9)
epidural
No se registro anestesia regional 10(11,7)
Duracion estancia hospitalaria (dias), | 4 (2; 8)
media (IGR)
Dolor agudo maximo POD O (NRS):, |4 (C; B6)
media (IGR)
Histologia
Cancer de pulmon primario n (%) 62 (72,9)
Histologia benigna n (%) 23 (27.1)
Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS)
Puntuacion ansiedad®?, media (DE) 5,8 (2,8)
Puntuacion depresione, media (DE) 5,1(12,1)
Puntuacion combinada HADS ¢, 11,0(4,1)
media (DE)

Nota: No consta, n (%).

Abreviaturas: HADS, Escala de ansiedad y depresion

hospitalaria; NRS, escala de valoracion numeérica; POD,

dia postoperatorio; VATS, cirugia toracoscopica asistida
or video.

,Dolor agudo maximo POD O; 14 (18,5).

. Puntuacién ansiedad HADS; 5 (5,9).

[Puntuacion depresion HADS; 5 (5,9).

Puntuacién HADS combinada; 7 (8,2).

Trayectorias de recuperacion

Las evaluaciones de los modelos investigados se
presentan en la Tabla Il. Todos los modelos mostraron
una entropia elevada, superior a 0,8, con probabili-

dades medias elevadas de pertenencia a grupos de
trayectorias > 90 % entre clases. El modelo de dos
clases mostro el mejor ajuste segun el AIC y el BIC,
pero so6lo contenia dos grupos de trayectorias, lo que
provoco la pérdida de informacion clinicamente rele-
vante sobre las trayectorias de recuperacion de los
pacientes que declararon dolor de forma constante
durante todo el seguimiento. El modelo de cuatro
clases mostro el peor ajuste y relevancia clinica de
las trayectorias.

Se eligio el modelo de tres clases porque presenta-
ba un buen ajuste (probabilidad media de pertenencia
a un grupo > 0,9 en todos los grupos con un valor
de entropia de 0,94), e identifico tres trayectorias de
recuperacion clinicamente relevantes relacionadas
con los resultados del PPSP después de 12 meses, que
correspondian a tres vias de recuperacion distintas:
1) Recuperacién completa, en la que el dolor se resol-
via en dos o tres meses (n = 43), 2) Recuperacion
prolongada, en la que el dolor era leve y disminuia
mas lentamente (n = 31), y 3) Recuperaciéon incom-
pleta, en la que el dolor permanecia de leve a mode-
rado sin ninguna disminucion significativa (n = 11).
La mediana (IGR) del numero de puntuaciones NRS
notificadas dentro de los grupos de trayectoria fue
de 25 [23; 26] en el grupo de recuperacion completa,
25 [17; 27] en el grupo de recuperacion prolongada
y 23 (16; 26] en el grupo de recuperacion incompleta.
No hubo diferencias significativas en las tasas de
respuesta entre los grupos de trayectoria (p = 0,47).

El modelo final se presenta en la Figura 2. Las dis-
tribuciones de las puntuaciones NRS comunicadas se
presentan en la Figura 3. Las observaciones de NRS
individuales subyacentes dentro de los grupos de tra-
yectorias se presentan en el material suplementario
(Figura S1 y Tabla S1), junto con las probabilidades
individuales de pertenencia a los grupos de trayectorias
(Tabla S2).

A lo largo del seguimiento, las trayectorias siguieron
siendo significativamente diferentes, sin superposi-
cion de intervalos de confianza mas alla del primer
mes, donde se observo una superposicion entre
los grupos de recuperacion completa y prolongada
(Figura 2). Un total de 43 participantes (50,1 %)
no desarrollaron PPSP y siguieron una trayectoria
descendente con recuperacion completa (NRS =
0) después de B0-90 dias. Los participantes que
siguieron la trayectoria de recuperacion prolongada
(n = 31, 36,7 %) también mostraron una disminu-
cion del dolor y finalmente alcanzaron la recupera-
cion hacia el final del seguimiento, con una media
de NRS (IC del 95 %) de 0,34 (0,28; 0,39) des-
pués de 12 meses. Los participantes que siguie-
ron la trayectoria de recuperacion incompleta
(n =11, 13,2 %) no experimentaron ningun des-
censo significativo de la intensidad del dolor durante
el seguimiento, y su dolor se mantuvo constante,
con una NRS media (IC del 95 %) de 4,0 (3,1; 4,9)
al final del seguimiento.
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TABLA II.
ESTADISTICAS DE AJUSTE DEL MODELADQO DE TRAYECTORIAS BASADO EN GRUPOS

madelo grupo 2 madelo grupo 3 madelo grupo 4

Estadisticas de ajuste

AIC -1979,28 -1820,21 -1777,18

BIC -1987.,82 -1833,65 -1795,50

Entropia 0,935 0,943 0,865

NUmero de participantes por clase 50/35 43/31/11 24/19/32/10
Probabilidad de pertenencia a una clase de grupo entre los miembras, media (DE)

Clase 1 (lineal) 0,98 (0,1) 0,96 (0,13) 0,97 (0,05)

Clase 2 (cuadratico) 0,98 (0,1) 0,98 (0,08) 0,93 (0,14)

Clase 3 (cuadratico) 0,94 (0,15) 0,95 (0,13)

Clase 4 (cuadratico) 0,92 (0,17)
Numero de observaciones por participante, media (IGR)

Clase 1 25 (24; 27) 25 (17; 27) 25 (23; 26)

Clase 2 26 (22; 27) 25 (23; 26) 25 (22; 26)

Clase 3 23 (16; 26) 25 (19; 27)

Clase 4 23 (16; 26)

Nota: Los valores mas bajos del criterio de informacion de Akaike (AIC) y del criterio de informacion bayesiano (BIC)
y la entropia mas alta (valores mas cercanos a 1,00) indican un mejor ajuste del modelo

Fig. 2.Trayectorias de recuperacion postoperatoria a los
doce meses tras una operacion de cancer de pulmén.
Los puntos de datos individuales muestran la intensidad
media del dolor provocado por el movimiento. Las lineas
continuas muestran las trayectorias de cada grupo. Las
lineas discontinuas indican los limites superior e inferior
de los intervalos de confianza del 95%.

Dolor neuropatico

Ningln participante sufrio alodinia preoperatoria en
relacion con la zona quirdrgica prevista, evaluada median-
te estimulacion con pincel. Dos participantes (2,4 %) del
grupo de recuperacion completa presentaron diferencias
en los umbrales de dolor por pinchazo al comparar el
lado quirdrgico (ipsilateral) con el lado de contral (contra-
lateral); un participante informé de una disminucion del
umbral (3,2 g frente a 12,8 g) y otro de un aumento
del umbral (ausencia de dolor frente a 60,0 g).

Fig. 3. Distribuciones de las puntuaciones NRS en los
grupos de trayectoria de recuperacion.

Se hallé una relacién significativa entre los sinto-
mas de dolor neuropatico postoperatorio emergente
y aumentado y el PPSP, ya que los participantes que
seguian la trayectoria de recuperacion incompleta eran
mas propensos a informar de sintomas de dolor neu-
ropético a los 6 meses (x2 = 11,9, p <0,01) y a los
12 meses (x2 = 16,7, p < 0,01) (Tabla lll). Al comparar
el ANPSI, los participantes que siguieron la trayectoria
de recuperacion incompleta informaron de un mayor
NPSI en comparacion con los grupos de recuperacion
prolongada y completa. Sin embargo, solo se obser-
vo una diferencia clinicamente modesta en el ANPSI
(ANPSI medio 1,5 1GR (1,0; 4,3), p < 0,01). Los sin-
tomas de dolor neuropatico se notificaron con mayor
frecuencia después de 12 meses en los grupos de
trayectoria prolongada e incompleta en comparacion
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con los participantes con recuperacion completa.
En la Tabla lll se presenta una comparacion de las pun-
tuaciones NPSI y los sintomas de dolor neuropatico
entre los grupos de trayectoria. Todos los grupos de
recuperacién experimentaron un aumento significativo
del NPSI desde el inicio hasta 6 meses después de la
cirugia, pero no se observaron aumentos significativos
entre el inicio y el final del seguimiento (Figura 4).

Se dispuso de datos sobre el dolor neuropéatico
emergente o aumentado en relacion con el aborda-
je quirargico de 60 participantes (70,6 %). Treinta y
seis participantes (60,0 %) se sometieron a VATS, y

9 (25,0 %) de ellos informaron de dolor neuropatico
nuevo o aumentado, en comparacion con 12 de 24
participantes (50,0 %) sometidos a toracotomia abier-
ta (x2 = 4,0, p =0,09).

Predictores de las trayectorias del dolor

En la Tabla 4 se presentan los analisis univarian-
tes de los predictores de la trayectoria del dolor. La
edad tuvo un efecto significativo (ANOVA unidireccional:
F(2,82) = 5,84, p < 0,01).

TABLA Il
SINTOMAS DE DOLOR NEUBOPATICO AL INICIO, B8 Y 12 MESES DESPUES DE LA CIRUGIA
EN RELACION CON LA TRAYECTORIA DE RECUPERACION

Sintomas de dolor neuraopatico al inicio, 6 'y 12 meses después de la cirugia
en relacion con la trayectoria de recuperacion.
Sintomas de dolor neuropatico emergente o aumentado tras la cirugia n (%)
6 meses
Aumentado 36 |11 (30,6) |22 |15 (68,2) 7 |6(85,7) <0,012
Sin cambios 36 |25(69.,4) |22 |7 (31.,8) 7 11014,3)
12 meses
Aumentado 34 (5(14,7) {19 |10 (52.,6) 7 |6(85,7) <0,012
Sin cambios 34 |29(85,3)|19|9(47.,4) 7 [ 1(14,3)
Sintomas de dolor neuropético tras 12 meses n (%)
Quemazoén 40 | 2 (5,0) 27 |7 (24,9) 8 |2(25,0) 0,24=
Comprension 40 | 2 (5,0) 26 | 6 (23,1) 8 |3(37.,9) 0,08s
Presion 40 | 3 (7.,9) 26 | 10 (48,5) 8 |5(72,9) <0,012
Descargas eléctricas 38 |0 (0,0) 26 (4 (15,4) 8 |2(25,0) <0,012
Punzadas 38 |0(0,0) 26 | 9 (44,6) 8 |7(87.,9) <0,012
Dolor evocado por tacto ligero/roce | 38 | 3 (7,9) 26 |7 (76,9) 8 |3(38,9) 0,072
Dolor evocado por la presion 38 |3 (7.9) 26 | 12 (54,1) 8 |5(62,9) <0,012
Dolor evocado por el frio 38 |2 (5,3) 26 |7 (26,9) 8 |2(25,0) 0,012
Cosquilleo 38 |6(15,8) |26 |6(23,1) 8 |5(62,9) 0,03s
Hormigueo 38 |3(7.,9) 26 | 12 (54,1) 8 |4(50,0) <0,012
Puntuacion NPSI, media (IGR)
Inicio 41 |0 (0; 0) 26 |0 (0; 0,3) 10 (0 (G; O) 0,08°
B meses 38 |(0(0;0,5 (25|1.2(0,5; 4,3) 8 |6,3(3,5;8,5 |<0,01°
12 meses 35 (0(G;0,59) (21 |0,7(0; 2,0) 7 12,0(1,0;4,3) |<0,01°
Puntuacion ANPSI, media (IGR)
0-6 meses 36 |0(0;0,8)|22|1,1(0; 4,0) 7 155(1,5;,9,0 |<0,01¢
6-12 meses 33 |0(-02,01|20|-025(-2,8;0,177)|6 |-51(-6,0;-0,5) | 0,07
0-12 meses 34 |0(0;0) 19 10,3 (0; 2,3) 7 11,5(1,0;4,3) |0,01®

Nota: El dolor neuropético emergente o aumentado se define como cualquier aumento del NPSI en comparacion con el valor
inicial. El nimero de participantes con datos NPSI completos disponibles para el analisis se indica con «n*». Los resultados

de los analisis univariantes con valores p.

Abreviaturas: NPSI, Inventario de sintormas de dolor neuropatico; NRS, escala de valoracion numérica; ANPSI, cambio en NPSI.

bPr‘ueba chi-cuadrado.
Prueba Kruskal-\Wallis.
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La prueba post-hoc de Tukey reveld que los parti-
cipantes que seguian la trayectoria de recuperacion
prolongada eran mas jovenes que los del grupo de
recuperacion completa (diferencia media de -7,1 afios,
IC de 95 % (-12,4; -1,8), p < 0,01), con una tendencia
similar observada en la comparacion con el grupo de
recuperacion prolongada (diferencia media: -7,6 afios,
IC del 85 % (-15,6; -0,2), p = 0,06). No se observa-
ron diferencias al comparar el grupo de recuperacion
completa con el de recuperacion incompleta (diferencia
media de 0,5 afios, IC del 95 % (-0,2; 15,6), p=0,99).

El dolor postoperatorio agudo maximo también se
asocio significativamente con una trayectoria menos
favorable de recuperacion del dolor a los 12 meses
(x2 = 12,47, p < 0,01) (Tabla IV). Mas de la mitad del
grupo de recuperacién incompleta (54,6 %) recibié un
catéter epidural, pero no hubo diferencias significativas
en la anestesia regional (p = 0,73) y el abordaje quirar-
gico (p = 0,74) entre y dentro de los grupos (Tabla S3
en material suplementario).

La puntuacion preoperatoria de HADS mostro un efe-
cto general significativo en la trayectoria de recuperacion
(ANQVA unidireccional: F(2,77) = 3,29, p = 0,04).
La prueba post-hoc de Tukey no reveld diferencias
significativas al comparar el grupo de recuperacion
prolongada con el grupo de recuperacion completa (dife-
rencia media 2,0, IC del 95 % (-0,36; 4,4), p = 0,11),
y al comparar el grupo de recuperacion incompleta con
los grupos de recuperacion prolongada (diferencia media
0,8, IC del 95 % (-2,6; 4,3), p = 0,83) y completa (dife-
rencia media 2,9, IC del 95 % (-0,4; 6,1), p = 0,10).

Las subpuntuaciones de ansiedad y depresién de
HADS no mostraron un efecto significativo en la tra-
yectoria de recuperacion del dolor (ANOVA unidirec-
cional: F(2,77)=2,24, p < 0,11y F(2,77) = 2,20,
p < 0,12, respectivamente). Al comparar el grupo de
recuperacion prolongada con el grupo de recuperacion
completa, no se observaron diferencias en las puntua-
ciones parciales de ansiedad (diferencia media: 1,1; IC
del 95 %: (-0,5; 2,7), p = 0,21) y depresion (diferen-
cia media: 0,8; IC del 95 %: (-0,5; 2,0), p = 0,29).
Del mismo modo, al comparar las puntuaciones parcia-
les de ansiedad en el grupo de recuperacion incompleta
con los grupos de recuperacion prolongada (diferencia
media: 0,4; IC del 85 %: -1,9; 2,7; p =0,89) y completa
(diferencia media: 1,6; IC del 95 %: -1,9; 3,8; p=0,21),
no se observaron diferencias. Lo mismo ocurrié con
las subpuntuaciones de depresion; recuperacion incom-
pleta frente a completa (diferencia media 1,3, IC del
95 % (0,4; 3,0), p =0,17), y recuperacion incompleta
frente a prolongada (diferencia media 0,5, IC del 95 %
(-1,3; 2,3), p=0,786).

OBJETO DE DISCUSION

Mediante evaluaciones quincenales del dolor durante
12 meses tras la cirugia de cancer de pulmon, este
estudio identifico tres trayectorias de recuperacion
postoperatoria distintas y clinicamente relevantes. Un
mayor dolor agudo durante las primeras 24 horas tras
la cirugia se asocié con PPSP y una trayectoria de

Fig. 4. Puntuaciones del inventario de sintomas de dolor neuropético (NPSI) antes de la cirugia (punto de partida) y
después de seis y 12 meses en relacion con la trayectoria de recuperacion. Las cajas muestran los cuartiles superior
e inferior con la mediana indicada (linea). Los bigotes indican el maximo y el minimo. Los puntos indican valores atipicos
individuales. Valores p de los analisis de los cambios intragrupo en las puntuaciones NPSI entre las evaluaciones.
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TABLA IV.

RESULTADOS DEL ANALISIS UNIVARIANTE DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS
Y LOS GRUPOS DE TRAYECTORIA DE RECUPERACION A LOS 12 MESES

Recuperacion Recuperacion Recuperacion
completa prolongada incompleta
n =43, 50,1% n=31,36,7% n=11, 13.2%
N =85 n* n* n* p-valor
Demografia
Edad (afios), media (DE) 43 70,6 (8,9) | 31 63,5 (10,6) | 11 71,2(7,8) | <0,01¢
Sexo (mujer) n (%) 43 23 (80,9) | 31 21 (67,7) 11 5(45,5) |0,3=2°
indice de masa corporal (kg/m?), 43 25,9(4,9) | 31 25,1 14.2) |11 28,9 (6,3) | 0,072
media (DE)
Cirugia
Meétodo quirdrgico n (%)
VATS 43 29 (67.,4) | 31 18 (58,0) |11 7 (63,8) |0,71°
Abierto 43 14 (67,3) | 31 27 (65,8) |11 4 (57,1)
Procedimiento quirdrgico n (%)
Lobectomia por VATS 43 14 (32,6) | 31 8 (25,8) 11 2(18,2) |0,74-
Lobectomia abierta 43 9(20,1) |31 10 (32,3) |11 3 (25,9)
Reseccion en cufia por VATS 43 14 (32,6) | 31 8 (25,8) 11 4 (36,4)
Reseccion en cuna abierta 43 1(2,3) 31 2 (6,9) 11 0 (0,0)
Neumonectomia 43 3(7,0) 31 0 (0,0) 11 0 (0,0)
Otras resecciones abiertas 43 1(2,3) 31 1(3,2) 11 1(9,1)
Otras resecciones por VATS 43 1(2,3) 31 2 (6,9) 11 1(9,1)
Anestesia regional postoperatoria n (%)
Bloqueo intercostal peroperatorio 43 20 (46,9) | 31 15 (48.,4) |11 5(45,5) | 0,732
Catéter epidural 43 14 (32,6) | 31 10 (32,3) | 11 6 (54,9)
Blogueo intercostal + catéter 43 3(7.0) 31 2 (6,9) 11 0 (0,0)
epidural
Sin antestesia regional 43 6 (14.0) | 31 4(12,9) 11 0 (0,0)
Dolor agudo maximo POD O (NRS), 36 2(0;5) |25 5(2;7) 10 7(4;8) |<0,01¢
media (IGR)
Duracion estancia hospitalaria (dias), 43 4 (2; 9) 31 5 (3; 8) 11 514;7) |0,89
media (IGR)
Histologia
Cancer de pulmén primario n (%) 43 32 (74.,4) | 31 22 (71,0) 11 8 (72,7) |0.95®
Histologia benigna n (%) 43 11 (25,6) | 31 9 (29,0) 11 3(27,3)
Escala de ansiedad y depresion hospitalaria preoperatoria
Puntuacion ansiedad, media (DE] 41 42 (2,9) |28 6,3 (2,6) 11 6,7 (2,6) | 0,112
Puntuacion depresion, media (DE] 41 4.7 (2,2) | 28 5,5(1,9) 11 6,0(2,4) | 0,122
Puntuacién HADS combinada, 40 99142 |27 11,9(3,6) |11 12,7 (4,4) | 0,042
media (DE)

Nota: Porcentajes calculados de los datos disponibles (n*).
Abreviaturas: HADS, Escala de depresion y ansiedad hospitalaria; NRS, escala de valoracion numérica;
POD, dia postoperatorio; VATS, cirugia toracoscoépica asistida por video.

sANGOVA unidireccional.
"Prueba chi-cuadrado.
%Prueba Kruskal-Wallis.
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recuperacion menos favorable. En el grupo de trayec-
toria de recuperacion incompleta se observaron mas
sintomas de dolor neuropatico, pero solo un aumento
minimo en la puntuacion del inventario de sintomas de
dolor neuropatico.

Modelizacion de la trayectoria de recuperacion

La mayoria de las evaluaciones del PPSP se basan en
observaciones en un Gnico punto temporal y no propor-
cionan informacion sobre la intensidad media del dolor
y las fluctuaciones a lo largo del tiempo (4,8,32,33,).
Segun la definicion actual de la IASP, cualquier dolor
nuevo o intensificado que se produzca en relacion con
el lugar de la operacion y que persista durante mas
de dos o tres meses debe considerarse PPSP (2].
Al considerar la prevalencia de PPSP en relacién con
las trayectorias de recuperacion pre sentadas en nues-
tro estudio, los hallazgos corresponden a informes
anteriores, ya que la prevalencia de cualquier dolor
(NRS > 1) en este punto temporal fue de aproximada-
mente el 50 %, y del 12 % cuando se utilizd NRS > 3
como punto de corte. Sin embargo, esta definicion esta-
tica no tiene en cuenta las fluctuaciones temporales
dinamicas de la intensidad del dolor y no ofrece infor-
macién sobre las trayectorias de recuperacion.

Varios estudios recientes sobre trayectorias del dolor
postoperatorio agudo también han investigado la transi-
cion del dolor agudo al crénico [6,18,22,23,25,34-36).
Estos estudios calculan principalmente trayectorias
basadas en observaciones frecuentes durante la hos-
pitalizacion, mientras que la frecuencia de observacion
se reduce considerablemente tras el alta. Hasta don-
de sabemos, el estudio a largo plazo mas detallado
gue emplea el método de GBTM en cirugia toracica se
baso6 en cuatro evaluaciones tras el alta, sin distinguir
entre condiciones de dolor preexistentes y PPSP [35).
Otros estudios también han informado de trayectorias
de recuperacion a largo plazo en pacientes sometidos
a toracotomia, en los que se clasificod a los pacientes
en relacion con el estado de recuperacion en funcion
de la puntuacion NRS final [15,23). La recuperacion a
NRS < 1 en los grupos designados sin dolor se produjo
por primera vez después de 12-24 semanas, y NRS =0
se alcanzo por primera vez, por razones obvias, al final
del seguimiento. El modelo de trayectoria presentado
en nuestro estudio transmite posiblemente una imagen
mas precisa y relevante desde el punto de vista clinico.

Nuestra hip6tesis subyacente era que podia iden-
tificarse un intervalo de tiempo especifico durante la
recuperacion en el que las trayectorias empezaban
a divergir hacia la recuperacion completa o el PPSP.
Las trayectorias identificadas no revelaron un intervalo
de tiempo especifico para la diferenciacién de las vias de
recuperacion, pero si demostraron que la intensidad
del dolor diferia significativamente entre los grupos de
trayectorias durante el periodo de seguimiento
de 12 meses. El modelo de trayectoria presentado es
compatible con la definicion actual de PPSP, ya que
la recuperacién completa se alcanzé en los 3 prime-
ros meses en el grupo de recuperacion completa [2).
El grupo de trayectoria de recuperacion prolongada
si obtuvo una remision casi completa, con una media

de NRS < 1 después de aproximadamente nueve
a 12 meses, lo que indica la posibilidad de recuperacién
del PPSP. El modelo indicaba sélo una recuperacién
modesta en el mejor de los casos en caso de dolor
mas intenso durante las primeras semanas tras la
cirugia, como se observo en el grupo de recuperacion
incompleta. Esto se corresponde con los hallazgos de
un estudio de trayectoria similar (18], lo que implica
gue una atencion particular al alivio y control del dolor
temprano, incluidas las primeras semanas después del
alta, podria ser un objetivo potencial para la prevencion
del PPSP ya que la literatura actual indica que el dolor
agudo es un factor de riesgo sustancial para el PPSP
(4,23,32,34,37.38).

Dolor neuropéatico

Los sintomas de dolor neuropatico cronico tras la ciru-
gia toracica son frecuentes, con una incidencia notificada
del 20 % al 30 % después de 6 a 12 meses [39-42).
La extension del dafio del nervio intercostal puede ser un
componente clave en el dolor neuropatico postoperatario,
ya gque se ha informado de menos dolor neuropético croni-
co despues de la VATS minimamente invasiva en compa-
racion con la toracotomia abierta [40,42), mientras que
otros no encontraron ninguna asociacion con el enfoque
quirargico [43.44). Nuestros resultados indican que el
dolor neuropatico emergente en relacion con la zona de
la operacion se asocio con la toracotomia abierta y una
trayectoria de recuperacion menos favorable.

La intensidad del dolor neuropético, evaluada median-
te NPSI, aumenté desde el inicio hasta los 6 meses en
todos los grupos de trayectoria. Sin embargo, todos
los grupos de trayectoria volvieron a los niveles basa-
les de NPSI preoperatorios después de 12 meses. Se
ha sugerido que los traumatismos quirdrgicos y las
lesiones nerviosas no se asocian necesariamente a un
aumento a largo plazo del dolor neuropatico con un
retorno a los niveles preoperatorios durante la recupe-
racion (16,45). Nuestro estudio respalda estos hallaz-
gos, aunque los resultados deben interpretarse con
cautela debido al pequefio tamafo de las muestras y a
la falta de datos.

Predictores de la trayectoria del dolor

El analisis exploratorio identificé la intensidad del
dolor agudo como un factor predictivo de una trayec-
toria de recuperacion menos favorable, como se habia
informado anteriormente en estudios de trayectoria
similares (4,18.23].

La menor edad se asocié con una trayectoria de
recuperacion prolongada. Sin embargo, no se encontra-
ron asociaciones significativas al comparar los grupos
de recuperacion completa e incompleta, lo que podria
deberse al tamafio limitado de la muestra en este Ulti-
mo. En cirugia torécica, las pruebas actuales sugieren
una asociacién pequefa pero significativa entre el PPSP
y una edad mas temprana [21]. En nuestro estudio no
se observaron efectos de la HADS en relacion con la
trayectoria de recuperacion, como se habia informado
anteriormente en un estudio comparable [18).
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Las pruebas actuales sobre la importancia de los
factores psicolégicos como predictores del riesgo de
PPSP en cirugia toracica son contradictorias [(21], pero
las pruebas recopiladas en varios campos quirirgicos
indican una asociacion entre los factores psicologicos
preoperatorios y el riesgo de PPSP [46).

Limitaciones

El empleo del GBTM basado en datos conlleva intrinse-
camente un riesgo de clasificacion irrelevante y de clasifi-
cacion errdnea, especialmente cuando se considera una
perspectiva clinica compleja. Sin embargo, el modelo de
trayectoria identificado mostro trayectorias de recupe-
racion clinicamente relevantes, basadas en numerosas
observaciones dentro de cada grupo de trayectoria. Aun-
que las probabilidades de pertenencia a un grupo eran
generalmente altas, la clasificacion mediante GBTM es
vulnerable a observaciones limitadas dentro de grupos
mas pequefios. El grupo de recuperacion incompleta
era relativamente pequefio, con dos participantes que
mostraban una probabilidad de pertenencia inferior a la
probabilidad media de > 90 %, que también se observo
en tres y dos pacientes de los grupos de recuperacion
prolongada y completa, respectivamente.

Nuestros datos no contenian informacion sobre el
uso de analgésicos, lo que constituye un posible fac-
tor de confusién, aunque los analgésicos estandar soélo
tendran un efecto minimo en los pacientes con dolor
neuropatico. Sin embargo, los resultados de estudios
anteriores muestran que los pacientes con trayectorias
de dolor mas elevadas utilizan mas analgésicos [25,35]),
lo que implica gue un menor dolor no puede atribuirse al
uso de analgésicos, sino mas bien al contrario.

Nuestro estudio presenta un modelo detallado de tra-
yectoria de recuperacion que describe la brecha entre
las primeras semanas postoperatorias y la transicion
a la PPSP o a la remisién completa. Sin embargo, solo
contiene informacion limitada sobre el dolor postope-
ratorio agudo inicial durante el ingreso. Informes ante-
riores indican que una trayectoria de dolor agudo inicial
parece asociarse con el dolor postoperatorio después
del alta, lo que implica que una imagen detallada de las
trayectorias del dolor agudo y a corto plazo también es
interesante en relacion con el PPSP (4,23,34).

Dado que se excluyeron todos los pacientes con
dolor preoperatorio, no se investigo el impacto del dolor
cronico preexistente, que seria de interés, ya que los
estudios existentes han informado de un mayor ries-
go de PPSP en pacientes con cancer de pulmén con
dolor preoperatorio (4,18,35,47,48). El dolor crénico
es comun en cualquier poblacién de pacientes, y la
exclusion de los pacientes con dolor preexistente limita
la aplicabilidad clinica de nuestros resultados. No obs-
tante, este estudio presenta una imagen detallada de
las trayectorias de recuperacion del dolor en pacientes
con cancer de pulmon quirdrgico sin dolor preexistente,
con una descripcion exclusiva del dolor relacionado con
la cirugia.

Nuestros resultados se basan en un seguimiento
exhaustivo, pero el tamafio de la muestra sigue siendo
relativamente pequefio, y el analisis de los predictores
del PPSP debe interpretarse en consecuencia.

CONCLUSION

Las evaluaciones quincenales del dolor durante
12 meses proporcionaron una opcién Unica para
seguir y describir las trayectorias de recuperacion
postoperatoria a los 12 meses. Cada trayectoria
representaba una via de recuperacion especifica des-
de el dolor postoperatorio temprano hasta la recu-
peracién completa, la recuperacion prolongada o la
recuperacion incompleta. Los analisis exploratorios
de los factores de riesgo mostraron una asociacion
significativa con el dolor postoperatorio agudo y la
recuperacion prolongada o incompleta. Los pacientes
que siguieron la trayectoria de recuperacion incom-
pleta manifestaron significativamente mas sintomas
de dolor neuropatico, mientras que solo se obser-
vO un pequefio aumento de la intensidad del dolor
neuropatico. La elaboracion de perfiles de riesgo de
dolor preoperatorio y la investigacion de la transicion
del dolor posquirtrgico agudo al crénico son funda-
mentales para seguir investigando las intervenciones
destinadas a prevenir y aliviar el PPSP.
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