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RESUMEN

Antecedentes: La artroplastia total de rodilla o rempla-
zo total de rodilla (RTR) es el tratamiento de referencia
para el dolor crénico de la osteoartritis en etapa final; sin
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ABSTRACT

Background: Total knee replacement (TKR]) is the gold
standard treatment for endstage chronic osteoarthritis
pain, yet many patients report chronic postoperative pain
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embargo, muchos pacientes refieren dolor postoperatorio
cronico tras el RTR. La busqueda de predictores preope-
ratorios del dolor postoperatorio crénico tras el RTR se
ha estudiado con resultados contradictorios.

Meétodos: Este estudio investiga el valor predictivo de
los test sensoriales cuantitativos (AST) y PainDETECT para
el dolor postoperatorio a los 3, 6 y 12 meses del RTR.
Se evaluaron medidas de QST preoperatorias y postope-
ratorias (3 y 6 meses) en 77 pacientes con OA de rodilla
(KOA) y 41 controles sanos, junto con puntuaciones de
dolor neuropético en pacientes (PainDETECT). Los para-
metros de QST incluyeron el umbral de dolor a la presion
(PPT), el umbral de tolerancia al dolor (PTT), la modulacion
condicionada del dolor (CPM) y la sumacion temporal (TS)
mediante algometria de manguito, junto con la hiperalge-
sia mecanica y la sumacion temporal a la estimulacion
repetida por medio de pinchazo.

Resultados: En comparacién con los controles sanos,
los pacientes con KOA al inicio del estudio mostraron
hiperalgesia a la estimulacién con pinchazo en la rodilla
medial sometida a RTR, y a la presién del manguito en la
pantorrilla. Un menor PTT de la algometria de manguito y
la hiperalgesia al pinchazo mecanico se asociaron con la
intensidad del dolor preoperatorio de la KOA. Ademas, la
hiperalgesia preoperatoria por pinchazo explico el 25 %
de la variacion en la intensidad del dolor 12 meses des-
pués del RTR, y las puntuaciones preoperatorias de dolor
neuropatico también explicaron el 30 %y el 20 % de la
variacion en el dolor postoperatorio a los By 12 meses,
respectivamente. La disminucion de la hiperalgesia meca-
nica por pinchazo desde antes de la intervencion hasta
3 meses después del RTR se asocié con un menor dolor
postoperatorio a los 12 meses de seguimiento del RTR.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que la
hiperalgesia por pinchazo preoperatorio y los sintomas
de dolor de tipo neuropatico muestran un valor predictivo
para el desarrollo de dolor crénico posterior a RTR.

Declaracion de importancia: Los hallazgos de este
estudio tienen implicaciones significativas para el trata-
miento del dolor crénico en pacientes con osteoartritis de
rodilla, en particular los que se someten a una artroplastia
total de rodilla (RTR). La hiperalgesia mecanica y las carac-
teristicas similares al dolor neuropatico predicen el dolor
postoperatorio un afio después del RTR, lo que subraya la
importancia de comprender los fenatipos del dolor en la
osteoartritis para seleccionar estrategias adecuadas de
tratamiento del dolor. La normalizacién de la hiperalgesia
después de la cirugia se correlaciona con mejores resul-
tados a largo plazo, lo que subraya ain mas el potencial
terapéutico de abordar los mecanismos anormales de
procesamiento del dolor antes y después del RTR.

INTRODUCCION

La osteoartritis de rodilla (KOA) afecta a méas de
240 millones de personas en todo el mundo (1] y
provoca dolor musculoesquelético cronico y discapaci-

after TKR. The search for preoperative predictors for
chronic postoperative pain following TKR has been studied
with inconsistent findings.

Methods: This study investigates the predictive value
of quantitative sensory testing (AST) and PainDETECT
for postoperative pain 3, 6 and 12 months post-TKR.
We assessed preoperative and postoperative (3 and
6 months) QST measures in 77 patients with knee OA
(KOA) and 41 healthy controls, along with neuropathic
pain scores in patients (PainDETECT). QST parameters
included pressure pain pressure threshold (PPT), pain
tolerance threshold (PTT), conditioned pain modulation
(CPM) and temporal summation (TS) using cuff algometry,
alongside mechanical hyperalgesia and temporal summa-
tion to repeated pinprick stimulation.

Results: Compared to healthy controls, KOA patients at
baseline demonstrated hyperalgesia to pinprick stimulation
at the medial knee undergoing TKR, and cuff pressure
at the calf. Lower cuff algometry PTT and mechanical
pinprick hyperalgesia were associated with preoperative
KOA pain intensity. Moreover, preoperative pinprick pain
hyperalgesia explained 25 % of variance in pain intensity
12 months post-TKR and preoperative neuropathic pain
scores also captured 30 % and 20 % of the variance in
postoperative pain at 6 and 12 months respectively. A
decrease in mechanical pinprick hyperalgesia from before
surgery to 3 months after TKR was associated with lower
postoperative pain at the 12 months post-TKR follow-up.

Conclusion: Our findings suggest that preoperative
pinprick hyperalgesia and neuropathic-like pain symptoms
show predictive value for the development of chronic post-
TKR pain.

Significance Statement: This study’s findings hold sig-
nificant implications for chronic pain management in knee
osteoarthritis patients, particularly those undergoing total
knee replacement surgery (TKR). Mechanical hyperalgesia
and neuropathic pain-ike characteristics predict postop-
erative pain 1 year after TKR, emphasizing the impor-
tance of understanding pain phenaotypes in OA for selecting
appropriate pain management strategies. The normaliza-
tion of hyperalgesia after surgery correlates with better
long-term outcomes, further highlighting the therapeutic
potential of addressing abnormal pain processing mecha-
nisms pre- and post-TKR.

dad (2)]. La artroplastia total de rodilla (RTR]) es el tra-
tamiento estandar de referencia para la KOA en etapa
terminal cuando las terapias no quirdrgicas resultan
ineficaces, si bien hasta el 34 % de los pacientes
experimentan dolor postoperatorio crénico después
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del RTR [3.4). Se han realizado esfuerzos para identi-
ficar factores de riesgo que puedan predecir los resul-
tados del dolor a largo plazo: las pruebas metanaliticas
respaldan el papel del dolor preoperatorio, el dolor
generalizado, |la catastrofizacion del dolor y la salud
mental como factores de riesgo [S). No obstante, el
valor predictivo de las caracteristicas clinicas y psico-
légicas por si solas sigue siendo insuficiente para la
toma de decisiones clinicas.

Los test sensoriales cuantitativos (3ST) se han estu-
diado como posibles predictores del éxito del RTR dada
su capacidad para cuantificar aspectos relacionados
con la fisiopatologia del dolor crénico, como la hipe-
ralgesia, la sumacion temporal (ST) y la modulacion
condicionada del dolor (CPM]), como indicadores de
la sensibilizacion del aparato nociceptivo (6]. Muchos
pacientes con KOA presentan anormalidades en los
QST (7.8], incluida hiperalgesia por presion generaliza-
da, TS facilitada y CPM alterada (6.9.10). También se
ha sugerido que las puntuaciones de QST predicen los
resultados de las intervenciones (11).

Una revision sistematica reciente muestra que el
umbral de dolor a la presion (PPT) preoperatorio, la TS
y la CPM se asocian con mayor frecuencia al dolor cro-
nico postoperatorio (12)]. Sin embargo, los resultados
son contradictorios y dificiles de interpretar debido a
la heterogeneidad de los métodos de GST (12] y posi-
blemente debido a la existencia de multiples fenotipos
de dolor de la OA [7.13]. La presencia de sintomas de
dolor neuropético antes de la intervencion quirdrgica
también ha surgido como posible factor predictivo del
dolor postoperatorio tras el RTR (14]. El cuestionario
PainDETECT [15] se ha utilizado para subdividir a los
pacientes con KOA en tres grupos —fenotipos con dolor
similar al neuropatico, al no neuropatico y poco claro—
gue se ha sugerido que responden de forma diferente a
los tratamientos [16], con el subgrupo de dolor neuro-
patico mostrando hiperalgesia por presion generalizada
en comparacion con los otros grupos [17]. Ademas,
las puntuaciones preoperatorias mas altas de PainDE-
TECT también se han asociado con el dolor crénico
postoperatorio después del RTR (18], por encima de
la capacidad predictiva de la TS y la hiperalgesia, lo que
plantea interrogantes sobre si la TS y la hiperalgesia
aprovechan mecanismos similares.

En resumen, los paréametros de QST y las cualidades
similares al dolor neuropatico son predictores prome-
tedores de los resultados del RTR, pero se requieren
mas estudios debido a los hallazgos inconsistentes en
las publicaciones. Ademas, la mayoria de los estudios
se centran en un Unico punto temporal, pasando por
alto como se normalizan los parametros preoperatorios
tras el RTR y como se relaciona esta normalizacion con
los resultados a largo plazo.

Por dltimo, la relacién entre los QST vy el dolor neu-
ropatico merece una mayor exploracion. El objetivo del
presente estudio es (i) comparar los parametros de
QST entre pacientes con KOA y controles sanos, (ii)
determinar si los parametros de QST vy las cualidades
neuropaticas del dolor predicen el dolor tras la artro-
plastia a los 3, By 12 meses de seguimiento y (iii)
evaluar si los cambios en los parametros de QST tras
la artroplastia estan relacionados con los resultados
del dolor a largo plazo.

METODOS
Disefio del estudio y participantes

En este estudio observacional, 77 pacientes (edad
media 67,2 afos, desviacion estandar [DE] = 6,9,
70,1% mujeres) con KOA cronica en espera de cirugia
RTR fueron reclutados del Departamento de Cirugia
Ortopédica del Northwestern Memorial Hospital entre
julio de 2019 y noviembre de 2022. Los pacientes invi-
tados a participar eran mayores de 40 afios, cumplian
con los criterios del Colegio Americano de Reumatolo-
gia respecto de la KOA, la padecian durante mas de
6 meses, informaron dolor de rodilla la mayoria de
los dias de la semana durante el Gltimo mes, tenian
una intensidad del dolor superior a 4/10 en la visita
preoperatoria, tenian previsto someterse a un RTR en
los 3 meses siguientes al consentimiento, sabian leer y
hablar inglés y gozaban de buena salud en general. De
los 77 pacientes, 14 se habian sometido previamente
a un RTR en la otra rodilla (18,2%). Se reclutd una
segunda cohorte de 41 participantes de la misma edad
y sexo sin antecedentes de OA u otras afecciones de
dolor crénico como grupo de control sano (edad media
65,9 afos, [DE] = 7,0, 75,6% mujeres). Los datos
demogréficos y clinicos figuran en la Tabla I. El tamafio
de las muestras se selecciont basandose en un analisis
de potencia a priori (vease mas adelante la seccion Ana-
lisis estadisticos). Se excluyo a los participantes que (i)
presentaban indicios de artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante u otra artropatia inflamatoria; (ii) padecian
fibromialgia; (iii) declaraban haber consumido drogas
con fines recreativos o tener antecedentes de abuso
de alcohol o drogas; (iv) padecian enfermedades neuro-
l6gicas cronicas (por ejemplo, Alzheimer y Parkinson) o
trastornos psiquiatricos (por ejemplo, esquizofrenia); (v)
no eran aptos para la exploracién por BM; o (vi) pade-
cian otras enfermedades meédicas importantes, como
insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad vascular
periférica. Otro criterio de exclusion para los controles
sanos fue la presencia de dolor agudo o cronico. Este
estudio forma parte de un proyecto mas amplio dirigi-
do a estudiar los predictores cerebrales, psicofisicos y
psicolégicos, y las consecuencias del dolor crénico tras
el RTR; aunque varios parametros psicolégicos, como
la depresion, la ansiedad, la catastrofizacion y otros,
pueden predecir los resultados del RTR, en este manus-
crito nos centramos especificamente en la capacidad
predictiva de los parémetros psicofisicos de los QST. El
estudio fue aprobado por la Junta de Revision Institucio-
nal de la Universidad Northwestern (STUOO207973),
y todos los participantes firmaron un consentimiento
informado por escrito.

Las visitas de referencia con los procedimientos de
evaluacion inicial se realizaron a las 2 semanas de la
intervencion quirdrgica de RTR de los pacientes con
KOA. En esta primera visita, los pacientes dieron su
consentimiento, completaron una serie de cuestiona-
rios psicolégicos y clinicos, se sometieron a un escaner
cerebral y realizaron una evaluacion de QST. Se invitd
a los pacientes a volver para una evaluacion de segui-
miento a los 3 y 6 meses de la cirugia de RTR para
evaluar su dolor y repetir todos los procedimientos.
Debido a las restricciones pandémicas de COVID-19,
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TABLA |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES
CON OSTEOQARTRITIS Y CONTROLES

Subjetos (n) Controles (41) OA rodilla (77) valor p

Edad en afios, media (SD) 65,9 (7,0) 64,2 (6,9) p=0,35°
Muijeres, n, % 31/10, 68% 54/23, 57% p=0,682
Raza, n, % p=0,01°

Blanca 29 (70%) 41 (54%)

Afroamericana 4 (10%) 28 (36%)

Asiatica 4 (10%) 2 (3%)

Otra/no divulgada 4 (10%) 6 (8%)
RTR anterior, n, % 5 (17%)
Intensidad dolor, NRS, media (SD)

Preoperatorio (n=77) 6,3 (2,1)

3 meses (n=55) 2,5 (2,1)

6 meses (n= 36) 1,7 (1,9)

12 meses (n=47) 1.9 (2.,4)
KOQOS, media (SD)

Sintomas 49,3 (16,7)

Dolor 47,6 (16,8)

Actividades vida diaria 55,5(17.9)

Deporte y ocio 19,8 (20,8)

Calidad de vida 25,1 (17,3)
PainDETECT media (SD) 9,2 (6,7)
Inventario depresién Beck, media (SD) 2.4 (3,9) 6,5 (5,2) p<0,001°
Puntuacion Mini-Mental, media (SD) 29 (1,2) 28,7 (1.,4) p=0,10°

8Test de chi-cuadrado.
ttest.

no todos los pacientes pudieron volver a las visitas de
seguimiento; el nUmero total de sujetos por visita y por
andlisis se indica siempre que es apropiado, y el resu-
men completo puede encontrarse en la (Tabla S1). Se
contactoé con los pacientes a los 12 meses sblo para la
evaluacion clinica del dolor. Los controles sanos partici-
pantes completaron los cuestionarios y las evaluaciones
de QST una vez.

Medidas relacionadas con el dolor

Todos los pacientes rellenaron el cuestionario Pain-
DETECT para evaluar la intensidad del dolor y la presen-
cia de caracteristicas similares al dolor neuropético. En
este cuestionario, se pedia a los pacientes con KOA gue
informaran del dolor medio en las Gltimas 4 semanas
en su rodilla con OA (EVA, 0-10), que era la principal
medida de resultado en cada momento (antes del RTR
yalos 3, 6y 12 meses tras el mismo). PainDETECT
también pregunta a los pacientes sobre su patrén de
dolor, la presencia de dolor irradiado y la frecuencia

con la que sienten los sintomas caracteristicos del
dolor neuropético, como ardor y punzadas (Freynha-
gen y cols., 20086). Estos sintomas se cuantifican para
obtener una puntuacion compuesta del perfil de dolor
neuropético. Si los pacientes no completaban PainDE-
TECT en un momento determinado (n = 6, 3 y 3 para
3, By 12 meses después del RTR, respectivamente),
en su lugar recogiamos sus puntuaciones de dolor por
teléfono.

Test sensoriales cuantitativos

Los QST se realizaron con los participantes sentados
en una silla reclinable en una habitacién tranquila con
temperatura controlada (21 °C), con las piernas exten-
didas y ligeramente flexionadas para mayor comodidad.
En este estudio, se utilizd un estimulador de pinchazo
para evaluar la sensibilidad al dolor mecénico y el wind-
up ratio (WUR) en la rodilla afectada, asi como un
dispositivo de algometria de presién de manguito para
medir el umbral de dolor a la presion, la tolerancia al
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dolor, la sumacién temporal (TS) y la modulacién con-
dicionada del dolor (CPM) en la pantaorrilla de la misma
pierna. Los controles sanos participantes siguieron los
mismos procedimientos de QST, pero eligiendo aleato-
riamente la lateralidad de la estimulacion.

Medidas de pinchazo de la sensibilidad al dolor
mecanico y wind-up

La sensibilidad al dolor mecéanico y el WUR se evalua-
ron en la piel adyacente al compartimento medial de la
rodilla afectada [Figura S1] mediante una prueba de pin-
chazo. Se pidid a los participantes que cerraran los
0jos 0 miraran hacia otro lado durante la estimulacion
y que valoraran su grado de dolor utilizando una Escala
de valoracion numérica (NRS, 0O-100) de 101 puntos
tras estimulos Unicos (pinchazo 1) o repetidos (pincha-
zo 10]) utilizando un estimulador de pinchazo de 25,6 g
calibrado ponderadamente con una punta de 0,6 mm
de didmetro (Universidad de Aalborg, Aalborg). Antes de
recopilar datos sobre la rodilla sometida a RTR, se rea-
liz6 una prueba de ensayo en la rodilla contralateral
para garantizar que los participantes comprendian las
instrucciones y reducir los efectos de las expectativas. A
continuacién, se evaluo la sensibilidad al dolor mecanico
en la rodilla sometida a RTR. En primer lugar, se aplico
un Unico estimulo monofilamento a la piel de la rodilla
y se registro el dolor correspondiente. Posteriormen-
te, se aplicaron 10 estimulaciones consecutivas con
monofilamento a un estimulo por segundo dentro de un
area de 1 cm? de la primera estimulacién, y los partici-
pantes informaron de la intensidad media del dolor en
los 10 estimulos. Tras un breve intervalo de descanso,
las evaluaciones con un solo estimulo y 10 estimulos
se repitieron una vez mas en la misma radilla. Las pun-
tuaciones de dolor (hiperalgesia mecanica) para un Uni-
co pinchazo (pinchazo 1) y 10 pinchazos consecutivos
(pinchazo 10) se registraron como la media de los dos
ensayos respectivos. El pinchazo 1 y el pinchazo 10 se
utilizaron para calcular el denominado WUR, que se pro-
medio en los dos ensayos (véase también Métodos esta-
disticos mas adelante).

Algometria de presién de manguito

Para examinar las respuestas dinamicas al dolor, TS
y CPM, utilizamos un algémetro de presion de manguito
controlado por ordenador (Cortex Technology y Universi-
dad de Aalborg, Dinamarca) con un manguito de 13 cm
de ancho en el masculo gastrocnemio de cada pierna.
Los procedimientos siguen de cerca publicaciones ante-
riores [10.18). Para la evaluacion de los umbrales de
dolor y tolerancia a la presion, el manguito se inflé auto-
maticamente mediante un ordenador a una velocidad
de 30 kPa/s hasta alcanzar una presién maxima de
100 kPa. Los participantes utilizaron una escala ana-
l6gica visual (EAV) electronica para el registro continuo
de la intensidad del dolor. Se indic6 a los participantes
gue pulsaran un botén cuando el dolor era intolerable.

La serfial de la EAV se muestre6 a 10 Hz, yOy 10 cm
en la escala se definieron como dolor minimo y maximo,
respectivamente.

El valor de la presion cuando el sujeto califico la sen-
sacion de dolor como 1 cm en la EAV se definié6 como
umbral de dolor a la presion (PPT). Cuando el sujeto
finalizo el examen utilizando el boton de liberacion de
presion, el valor de presion se definio como umbral de
tolerancia al dolor (PTT).

Para evaluar la TS, se administraron 10 estimula-
ciones repetidas de la presion de manguito con una
duracion de 1s y un intervalo de 1s entre estimulos en
la pierna afectada, inflando el manguito hasta el PTT
registrado durante la evaluacion anterior. En el periodo
entre estimulos, el manguito se desinflé por completo.
Se aplicoé presion a la intensidad del PTT para garan-
tizar que los sujetos percibieran la estimulacion como
dolorosa pero no insoportablemente dolorosa debido
al breve tiempo de estimulacion. Los sujetos valoraron
su sensacion de dolor en la EAV electronica durante el
inflado del manguito, sin volver a cero entre estimulacio-
nes sucesivas. La puntuacion de la EAV inmediatamente
después de cada estimulo se extrajo para el célculo de
la ST. La diferencia entre la media de las tres Gltimas
puntuaciones de la EAV y la media de las tres prime-
ras puntuaciones de la EAV se utilizd para calcular el
valor de la TS del manguito. Téngase en cuenta que,
aunque el WUR vy la TS caracterizan un aumento noci-
ceptivo en respuesta a estimulos repetidos, incluimos
ambos, ya que se calcularon con diferentes metodolo-
gias (pinchazo y algometria de manguito, respectiva-
mente) y en diferentes ubicaciones (la rétula medial y
la pantorrilla, respectivamente).

Para la evaluacién de la CPM, el manguito de la
pierna contralateral se inflo a una presion del 70 %
de la intensidad PTT del sujeto y se mantuvo a esta
presion constante durante la evaluacion. Se indicé a los
participantes que ignoraran el estimulo en la rodilla
contralateral y que se centraran en calificar su dolor
en la EAV electronica para la presion del manguito en
su radilla con OA. Se volvié a evaluar simultaneamente
el PPT de la rodilla con OA. La diferencia entre el PPT
durante y antes del dolor condicionado se utilizé para
calcular la CPM.

Métodos estadisticos

Se especificaron siete variables QST de interés a
partir de las medidas descritas anteriormente, en con-
sonancia con estudios anteriores [12,18,13]. De las
medidas QST de pinchazo, seleccionamos pinchazo 1,
pinchazo 10 y su WUR,; de las medidas QST de algo-
metria de manguito, seleccionamos PPT, PTT, CPM y
TS. Se model6 el dolor de forma continua (es decir,
mediante modelado lineal) para evitar dicotomizar a los
pacientes en “dolor crénico” o “recuperado” basando-
se en criterios arbitrarios [20). Las desviaciones del
modelo lineal presentaban un sesgo a la derecha, en
parte porque muchos pacientes declararon un dolor
relativamente leve (NRS <3/10, véase mas adelante)
alos By 12 meses de la cirugia. Por lo tanto, todas
las puntuaciones de dolor se transformaron logaritmi-
camente (es decir, dolorlog = log10 (dolor + 1)), lo
que produjo desviaciones distribuidas con normalidad.
Ademas, transformamaos logaritmicamente el WUR, ya
gue es un cociente, convirtiendolo de un constructo
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multiplicativo a uno aditivo. Por lo tanto, los pincha-
zos 1 y 10 se transformaron primero en logaritmos
mediante la ecuacion anterior y luego se diferenciaron
(log10 (pinchazo 10 + 1) - log10 (pinchazo 1 + 1))
para calcular el WUR. El término +1 permite calcular el
WUR para los pacientes que declararon un dolor nulo
en el pinchazo 1. Es cierto que esto no es exactamente
WUR, pero produce resultados que son en gran medi-
da monotonicos con el WUR real, a la vez que tiene la
ventaja de ser estimable. Calculamos las correlaciones
entre los QST y las medidas del cuestionario utilizando
la p de Spearman.

Para las comparaciones transversales entre pacien-
tes con KOA y controles sanos, se realizd un analisis
de covarianza (ANCOVA) comparando como diferian los
resultados de los QST entre los grupos. Se afadieron al
modelo el sexo y la edad como covariables sin interés;
ademas, se incluyo la raza como covariable sin inte-
rés para las comparaciones transversales, ya que se
observaron diferencias en la proporcion de raza entre
los controles sanos y los que padecian KOA (Tabla ).
Se ajustaron los valores p para controlar la tasa de
descubrimiento falso (FDR).

Para los analisis predictivos longitudinales, primero
sondeamos las variables consideradas anormales en
los analisis transversales (es decir, en comparacion
con los controles sanos) y evaluamos su capacidad pre-
dictiva; otras variables se probaron post hoc. Aprove-
chamos las repetidas evaluaciones del dolor modelando
los resultados a lo largo del tiempo mediante ecuacio-
nes de estimacion generalizada (EEG), lo que permite
estimar los “efectos poblacionales” (véanse los modelos
de efectos mixtos) a la vez que se controla eficazmente
la covarianza entre las medidas repetidas. Las puntua-
ciones de dolor al inicioy alos 3, 6y 12 meses de la
intervencion se predijeron a partir de los parametros
basales de los QST, controlando la edad y el sexo.
Dado que el dolor basal era una variable dependiente
en estos modelos, no se ajustd por este motivo. Sin
embargo, en los modelos de seguimiento especificos
de los momentos postoperatorios, incluimos el dolor
basal como factor predictivo y evaluamos su importan-
cia relativa en comparacion con otros factores predic-
tivos. Se ajustaron las comparaciones multiples entre
puntos temporales mediante el enfoque t multivariante
(es decir, “multivariada en el paquete emmeans en R”),
que ajusta los valores p en funcion de la distribucion
t multivariante del modelo, teniendo en cuenta asi la
estructura de covarianza de los datos. Por Gltimo,
las medidas que mostraron una capacidad predictiva
estadisticamente significativa (p ajustada < 0,09) se
evaluaron longitudinalmente: cémo cambian o se nor-
malizan después de la cirugia. Para ello, ajustamos
un modelo lineal multivariable que predecia el dolor
12 meses después del RTR con el inicio y un cambio
en las puntuaciones de QST (es decir, el cambio es
3 meses menos el inicio 0 6 meses menos el inicio.
Para estos anélisis, se ejecutaron dos modelos por
separado para 3 y 6 meses debido a la falta de datos,
ya gue los pacientes a los 3 y 6 meses no se solapan
por completo.

Los tamafios de las muestras se eligieron baséan-
dose en un analisis de potencia a priori; sin embar-
go, las cifras reales recogidas se desvian ligeramente
de las estimaciones iniciales debido a las restricciones

pandémicas de COVID-19. La potencia se calculé uti-
lizando G*Power 3.185 y pwd en el paquete en R.
Para el estudio transversal, se estim6 que un mini-
mo de 30 participantes por grupo era suficiente para
detectar un efecto de d = 0,8 con una potencia del
80 %. Para los analisis de prediccion longitudinal, se
calcul6 inicialmente la potencia para clasificar a los
pacientes cronicos frente a los recuperados mediante
regresion logistica y se estimod la necesidad de reco-
ger 105 pacientes, lo que se traduce en una potencia
estadistica del 82 % para las variables con cocientes
de probabilidad >2. Como las puntuaciones de dolor
no se ajustaban a una distribucion bimodal (véase mas
arriba) y a los numerosos problemas descritos ante-
riormente con la dicotomizacion de los resultados (21],
en su lugar realizamos regresiones lineales que tam-
bién confieren mas potencia estadistica [21]. Asi pues,
la potencia de este analisis no se calculd explicitamente
a priori; la potencia post hoc puede extrapolarse a
partir de los valores p (22]. Por Gltimo, estimamos la
necesidad de recoger 30 sujetos para la comparacion
intra-sujeto con una potencia del 80 % para los analisis
de cambio longitudinal, asumiendo efectos de tamafio
medio (r entre medidas repetidas = 0,6 0 36 % de
varianza compartida). Inicialmente también planeamos
disponer de un conjunto de datos de validacion para
minimizar los errores de tipo |, pero resultd inviable
debido a la dificultad de reclutar pacientes durante las
restricciones de COVID-19. Sin perjuicio de la potencia
estadistica, aqui informamos de todos los resultados
e informamos de forma transparente de las medidas
de incertidumbre (IC), a partir de las cuales los lec-
tores pueden sacar conclusiones sobre qué efectos
podria estimar bien el estudio: si los efectos relevan-
tes y nulos se mantienen dentro de los IC, entonces
no se pueden sacar conclusiones solidas debido a la
escasa precision de la estimacién. Los tamafios estan-
darizados de los efectos también se presentan siempre
que es apropiado, utilizando R2 para las regresiones
lineales y la d de Cohen para las comparaciones de
grupos, es decir, la media de un grupo menos el otro,
dividida por la desviacion estandar agrupada. Cuando
se realizan analisis con datos transformados logaritmi-
camente, calculamos R?

z(ﬁu]t_yijz

y ajustamos R?2

1-— E‘,(j}{””_y[.)z ( n—kpyy) )

z{??uu_.}'i)z ”_kfull

en base ay, e §, transformados de nuevo a sus escalas
brutas, donde n es el nimero de participantes y k es
el nUmero de parametros, incluido el intercepto. Asi
pues, estos valores R2 tienen en cuenta cualquier
sesgo asociado al ajuste de los modelos a la escala
logaritmica.
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RESULTADOS

Perfiles de QST preoperatorios en pacientes
con KOA y en individuos sin dolor

Para las medidas recogidas con el algdmetro con
manguito, los participantes con KOA mostraron una
PTT significativamente inferior en comparacion con
los controles sanos, aunque esto no supero la correc-
cion FDR (£(104) = -2,25, p = 0,027, pFDR = 0,062,
d =0,47, Figura 1a). Todas las demas medidas de eva-
luacién del manguito no difirieron de forma estadistica-
mente significativa entre los grupos (todas las p > 0,24,
Figura 1a). Para las medidas recogidas con el estimu-
lador mecénico de pinchazo, los pacientes con KOA
informaron de un dolor mayor que los controles sanos
tanto para el pinchazo uUnico (pinchazo 1, £(94) = 3,35,
p = 0,001, pFDR = 0,004, d = 0,74) como para los
10 pinchazos consecutivos (pinchazo 10, £(94) = 3,40,
p = 0,001, pFDR = 0,004, d = 0,75). El WUR no
mostro diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (p = 0,95). En conjunto, nuestros hallazgos
sugieren que los pacientes con KOA muestran hiperal-
gesia mecanica en la rodilla —y un efecto menor de la

(@)

tolerancia al dolor por presion en la pantorrilla— pero,
por lo demas, una sumacion temporal y una modulacion
condicionada del dolor normales en comparacion con
los individuos sin dolor.

Prediccion del dolor tras la artroplastia total
de rodilla con QST

De los 77 pacientes incluidos en el estudio, 54 pro-
porcionaron valoraciones del dolor a los 3 meses, 35
alos B meses y 46 a los 12 meses, el punto final del
estudio.

El dolor de los pacientes mejor6 sustancialmente
tras la intervencion; sin embargo, se observa una varia-
bilidad apreciable en las puntuaciones de dolor entre los
sujetos: al inicio del estudio, los pacientes informaron
de un dolor medio de 6,3/10 ([DE] = 2,1), 2,5/10
a los 3 meses ([DE] = 2,1), 1,7/10 a los 6 meses
([DE]=1,9)y 1,9/10 a los 12 meses ([DE] = 2,4),
véase la Figura 2a. En primer lugar, se evaluo si las pun-
tuaciones de dolor registradas durante la estimulacion
con un pinchazo y el TPP —las tres medidas anémalas
halladas en el analisis transversal— se asociaban con
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Fig. 1. Los pacientes con osteoartritis de rodilla (KOA) muestran una hiperalgesia mecéanica pronunciada antes de la
intervencion quirdrgica, pero por lo demas los parametros de los test sensoriales cuantitativos (QST) son similares. (a)
Para las medidas de algometria con manguito, sélo el PTT fue significativamente diferente entre los grupos de controles
sanos (HC) y los grupos con osteoartritis de rodilla (OA), con valores méas pequefios para KOA. (b) Los pacientes con
KOA calificaron tanto el pinchazo Gnico (P1) como los 10 pinchazos consecutivos (P10) como méas dolorosos que los
controles sanos (HC). (c) El tamafio del efecto d de Cohen para cada paréametro QST muestra tamafos del efecto grandes
para las medidas de pinchazo y pequefios para el umbral de tolerancia al dolor (PTT). *p < 0,05; **p < 0,01, tras la
correccion FDR. Los intervalos de confianza del 85% se indican en el borde de los diagramas de violin. CPM: modulacion
condicionada del dolor; PPT: umbral de dolor a la presion; PTT: umbral de tolerancia a la presién; TS: sumacién temporal;

WUR: wind-up ratio.
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Fig. 2. La estimulacién con pinchazos predice los resultados del dolor a largo plazo. (a) El dolor tras la cirugia mejora
sustancialmente, aunque con una gran variabilidad en los resultados. (b) Un mayor dolor por pinchazo en el momento inicial
predice un mayor dolor en todos los momentos. La linea continua refleja los ajustes del modelo, con sus correspondientes
intervalos de confianza (IC) del 95%, siendo el efecto mayor y mas significativo la prediccion del dolor a los 12 meses del
RTR. (c) Predicciones del modelo e IC para el dolor postoperatorio en cada punto temporal para los respectivos valores
de pinchazo unico. (d) La correlacion de Pearson muestra que los dos ensayos de pinchazo producen resultados similares,
lo que demuestra la solidez del procedimiento experimental. (e) Las correlaciones de Spearman entre las medidas basa-
les de pinchazo y las caracteristicas del dolor medidas con PainDETECT muestran que los sujetos con mayor dolor por
pinchazo informan con mas frecuencia de sensaciones de hormigueo y pinchazos en la rodilla afectada. CCl: coeficiente
de correlacion intraclase; NRS: escala de valoracion numeérica.

el dolor antes 0 a los 3, 6y 12 meses de la RTC. El
dolor registrado con el pinchazo Unico se asocié con el
dolor basal (B = 0,105, p < 0,001, pmvt < 0,001), y
predijo el dolor a los 12 meses (p = 0,243, p = 0,002,
pmvt = 0,008). Las medidas de pinchazo Unico se
asociaron inicialmente con el dolor a los 3 meses
(B=0,131; p =0,042) y a los 6 meses de la RTC
(B =0,166; p = 0,055), con intervalos de confianza
gue apoyaban en gran medida las asociaciones posi-
tivas con el dolor (Figura 2b), pero estas asociacio-
nes no siguieron siendo estadisticamente significativas
tras ajustar por comparaciones multiples (3 meses:
pmvt = 0,14; 6 meses: pmvt = 0,18). Los ajustes
del modelo representan la asociacion positiva entre el
pinchazo basal y el dolor clinico preoperatorio y puntos
posteriores en el tiempo (Figura 2c). La puncion basal
fue capaz de explicar el 13 % de la varianza en las pun-
tuaciones de dolor al inicio, el 9 % a los 3 meses, el
12 % a los 6 meses y el 25 % a los 12 meses, lo que
sugiere que la hiperalgesia mecanica puede explicar una
parte significativa de la varianza en el dolor postopera-
torio cronico 1 afio después del RTR, mucho después
de que el tejido se haya curado.

Las puntuaciones de dolor para 10 pinchazos con-
secutivos también se asociaron significativamente con
el dolor basal (f = 0,085, p = 0,004, pmvt = 0,013).
Aunque esta medida también predijo el dolor a los

12 meses (B = 0,196, p = 0,026), este resultado
no fue estadisticamente significativo tras ajustar por
comparaciones multiples (pmvt = 0,081, los interva-
los de confianza y el modelo se pueden inspeccionar
en la Figura S1). Las puntuaciones de dolor para los
10 valores de pinchazo consecutivos no fueron esta-
disticamente significativas predictoras del dolor ni a los
3 meses (f = 0,049, p=0,479, pmvt = 0,872) ni a
los 6 meses después del RTR (B = 0,142, p = 0,075,
pmvt = 0,218).

Por dltimo, los valores basales de PTT no se aso-
ciaron de forma estadisticamente significativa con el
dolor en ningln momento: s = O (IC del 95 %: -0,003,
0,003), 0,001 (IC del 95 %: 0,004, 0,007), 0,002
(IC del 95 %: -0,005, 0,008) y 0,001 (IC del 95%:
-0,003, 0,006] al inicio del estudio, a los 3, 6 meses
y al afio, respectivamente; todos los valores ps > 0,50.

Para completar, también exploramas, post hoc, la
capacidad predictiva de las restantes medidas QST.
Los WUR, PDT y CPM y no se asociaron de forma
estadisticamente significativa con el dolor basal ni fue-
ron capaces de predecir el dolor en puntos temporales
futuros (todas las p > 0,42; véanse los Datos S1). La
TS evaluada con algometria con manguito se asocio con
el dolor basal (f = 0,025, p = 0,021 pmvt = 0,072),
aunque este resultado no supero el ajuste para com-
paraciones multiples. Ademas, la ST fue incapaz de
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predecir el dolor en ninguno de los tres momentos
postoperatorios (todos los ps > 0O, 196).

Propiedades de medicién del pinchazo

Se exploraron estos resultados con analisis adicio-
nales. En primer lugar, se evalué como el pinchazo 1
y el pinchazo 10 explican de forma independiente la
varianza en los resultados del dolor a los 12 meses.
Una correlacion de Pearson mostro que estas medi-
das estaban fuertemente correlacionadas entre si
(r =0,85, p < 0,001). Cuando ambas medidas se
afiadieron a un modelo multivariable, el modelo favore-
cio los valores de pinchazo 1 (B = 0,35 + 0,17) frente
a los valores de pinchazo 10 (B =-0,11 + 0,19).

Dado que la varianza del pinchazo 1 parece verse
favorecida y que las predicciones del pinchazo 10 no
sobrevivieron al ajuste para comparaciones multiples,
aqui solo informamos de los resultados de las medidas
del pinchazo 1 para anélisis posteriores. En segundo
lugar, dado que el pinchazo se realizd dos veces (es
decir, dos ensayos), evaluamaos la fiabilidad de la prueba
de las dos puntuaciones por pinchazo. Para ello, se cal-
culd la correlacion intraclase (CCI, mixta bidireccional,
concordancia absoluta) entre la primera y la segunda
prueba, que mostré una buena fiabilidad prueba-repe-
ticion con una CCI = 0,70 (Figura 2d). Dado que la
expectativa y la ansiedad asociadas al estimulo doloroso
pueden contribuir a nuestros resultados, investigamaos
por separado las capacidades predictivas de la primera
y la segunda prueba. Supusimos que la ansiedad y otros
efectos influirian mas en el primer ensayo que en el
segundo. Para cada ensayo, ajustamos un modelo lineal
gue predecia el dolor a los 12 meses del pinchazo 1
ajustado por edad y sexo. El primer ensayo de pincha-
zo explico el 19,7 % de la varianza en los resultados
(p=0,24 £ 0,1, p=0,015), mientras que el segundo
ensayo explicé el 25,1 % de la varianza en los resul-
tados (B = 0,25 = 0,09, p = 0,010). Por lo tanto, es
poco probable que los posibles efectos de la expectativa
durante el primer ensayo influyan en nuestros resulta-
dos. En tercer lugar, dado que la hiperalgesia mecanica
y la alodinia tactil son sintomas caracteristicos del dolor
neuropatico [23), exploramos las asociaciones entre las
puntuaciones basales del pinchazo y la frecuencia y
las caracteristicas de cada sensacion dolorosa, segun
lo medido por el cuestionario PainDETECT, para evaluar
si los pacientes con mayor dolor evocado con el pincha-
zo también informan de otras sensaciones anormales
en la rodilla. Para las medidas de pinchazo Unico, las
correlaciones basadas en el rango de Spearman mos-
traron que las puntuaciones de dolor por pinchazo se
correlacionaban significativamente con la frecuencia
con la que los pacientes informaban de “sensaciones
de pinchazo” en la rodilla osteoartritica (p = 0,28; IC del
95 %: (0,04, 0,50), p = 0,028; Figura 2e). No se
encontraron asociaciones significativas adicionales para
ninguna otra sensacion medida con PainDETECT, inclui-
da la puntuacion total (p = 0,15, p = 0,24). En el caso
del pinchazo 10, volvimos a encontrar asociaciones
entre las puntuaciones de pinchazo y el dolor por pin-
chazo (p = 0,27, p=0,03) y la puntuacién PainDETECT
completa (p = 0,30, p = 0,016). No se hallaron otras
asociaciones estadisticamente significativas.

Prediccion del dolor tras la artroplastia total
de rodilla con caracteristicas del dolor neuropatico

Dados los hallazgos previos que muestran que las
caracteristicas del dolor neuropatico predicen los resul-
tados del RTR (18], examinamos ademas si las pun-
tuaciones neuropaticas basales producidas por
PainDETECT también podrian predecir los resultados
futuros del dolor.

La distribucién de las puntuaciones PainDETECT
muestra que los pacientes presentan una variabilidad
significativa en las cualidades del dolor neuropatico (Figu-
ra 3a). Las puntuaciones PainDETECT se asociaron con
el dolor basal (p = 0,008, p < 0,001, pmvt <0,001),
no se asociaron estadisticamente con el dolor a los
3 meses (B = 0,012, p=0,052, pmvt = 0,162) pero
predijeron significativamente el dolor alos 6y 12 meses
tras el RTR (B = 0,024, p < 0,001, pmvt = 0,002 y
B=0,021, p=0,004, pmvt = 0,014, respectivamente;
véanse la Figura 3b para los intervalos de confianza y la
Figura 3c para las predicciones del modelo). En todos
los puntos temporales, las puntuaciones preoperatorias
mas altas de PainDETECT, que miden las caracteristi-
cas del dolor neuropatico, se asociaron con un mayor
dolor tras el RTR. Este modelo fue capaz de explicar
el 16 % de la varianza en las puntuaciones de dolor al
inicio del estudio, el 12 % a los 3 meses, el 30 % a los
6 meses y el 20 % a los 12 meses. Para explorar mas
a fondo este hallazgo, evaluamos la correlacion entre
cada caracteristica del dolor de PainDETECT y el dolor a
los 12 meses, y descubrimos que un mayor dolor posto-
peratorio cronico se correlacionaba con una mayor fre-
cuencia de sensaciones de quemazoén (p = 0,46; IC del
95 %: (0,17; 0,69), p=0,002), hormigueo o pinchazos
(p=0,43, IC del 95 %: (0,14, 0,68), p=0,004), dolor
con estimulos de frio o calor (p = 0,31, IC del 95 %:
(0,002, 0,60), p=0,043) y entumecimiento de la zona
(p=0,41, IC del 95 %: (0,12, 0,65), p = 0,006), véase
la figura 3d.

Modelizacion de la hiperalgesia y los sintomas
neuropaticos

Dada la capacidad descrita anteriormente de las pun-
tuaciones de hipoperalgesia por pinchazo y PainDETECT
para predecir el dolor postoperatorio, se evaluo si capta-
ban las mismas o diferentes fuentes de variacion en los
resultados del dolor. Ademas, también comprobamaos
si la capacidad predictiva de estas medidas se explica
mejor por el dolor basal. Para ello, se seleccionaron
los dos parametros mas significativos de los analisis
anteriores (pinchazo 1 y puntuacion PainDETECT) y, jun-
to con el dolor basal, la edad y el sexo, se afiadieron
a un Unico modelo lineal multivariable que predecia la
intensidad del dolor 12 meses después del RTR. Tanto
el pinchazo 1 (B = 0,21; IC del 95 %: (0,02; 0,41),
p = 0,030) como la puntuacién PainDETECT (B = 0,02;
IC del 95 %: (O; 0,03), p = 0,046) se asociaron de
forma independiente con el dolor a los 12 meses, mien-
tras que el dolor basal (f = 0,14; IC del 95 %: (0,57,
0,80), p=0,69), laedad (3 =0, IC 95 %: (0,01, 0,02),
p=0,71)yelsexo (B =-0,07, IC 95 %: (0,33, 0,19),
p = 0,56) no fueron estadisticamente significativos. Las
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Fig. 3. Las puntuaciones mas altas de PainDETECT también se asocian con peores resultados de dolor a largo plazo. (a)
Las puntuaciones de PainDETECT muestran una gran variabilidad, con 40 sujetos en la categoria de “poco probable que
tenga un componente neuropéatico”, 12 en la categoria de «incierto» y 10 que probablemente tengan un componente
de dolor neuropatico. (b) Las estimaciones y los intervalos de confianza para la prediccién en cuatro puntos temporales
muestran que el PainDETECT basal predice significativamente el dolor al inicio, a los 6 y a los 12 meses. Los resultados
son mas solidos y menos compatibles con el valor nulo a los 6 y 12 meses del RTR. (c) Ajustes del modelo e intervalos
de confianza del 95% correspondientes para cada punto temporal, que corroboran una vez mas que las caracteristicas
de dolor neuropético mas elevadas se asocian con un dolor postoperatorio mas elevado. (d) Las correlaciones de Spear-
man entre el dolor a los 12 meses y cada una de las sensaciones de dolor evaluadas con PainDETECT muestran que las
sensaciones de pinchazos y hormigueos, entumecimiento y quemazon en la rodilla osteoartritica al inicio del estudio estan
correlacionadas con el dolor que los pacientes declaran 12 meses después de la intervencion de RTR.

meétricas de importancia relativa (24] mostraron que muestra que tanto los valores basales (B = 0,545; IC
las puntuaciones de pinchazo 1 representaban el 15 % del 95 %: (0,29, 0,80), p < 0,001) como su cambio
de la varianza Unica en los resultados del dolor (esca- (p=0,38, IC 95 %: (0,11, 0,65), p=0,008) predicen

la logaritmica), PainDETECT el 13 % de la varianza, el el resultado. Mas concretamente, un mayor dolor por
dolor basal el 4 %y la edad y el sexo el O %, apoyando pinchazo preoperatorio (Figura 4a) se asocio con un
asi que las puntuaciones de pinchazo 1 y PainDETECT mayor dolor a largo plazo, incluso después de ajus-
captan fuentes Unicas de varianza en el dolor clinico 1 tar los cambios en estos parametros. Ademas, una
afio despues del RTR. mayor disminucion del dolor manifestado durante la

estimulacion por puncién predijo un menor dolor clinico
a largo plazo tras ajustar el dolor basal (Figura 4b). En

Cambios en la hiperalgesia y resultados otras palabras, las mejoras en la hiperalgesia mecani-
a largo plazo ca (es decir, los cambios negativos) se asociaron con
un menor dolor clinico a los 12 meses, y viceversa

Por altimo, los pacientes volvieron para una eva- (Figura 4c). En conjunto, el modelo completo explica-
luacién de los QST a los 3 y 6 meses de la interven- ba el 67 % de la varianza del dolor a los 12 meses
cion. Treinta y seis pacientes volvieron a los 3 meses (F4,19=5,50, p=0,004, R2 =0,67, R2 aj. =0,63),
y 25 a los 6 meses. Se utiliz6 un modelo lineal con aungue hay que tener cuidado al interpretar este tama-
los valores de puncion basales y (i) el cambio desde fo del efecto debido al pequefio tamafio de la muestra
el valor basal a los 3 meses o (ii) el cambio desde el (n = 24). Sorprendentemente, este resultado no se
valor basal a los 6 meses para predecir el dolor a los observo para el cambio a los 6 meses del postopera-

12 meses tras ajustar por edad y sexo. Este modelo torio: mientras que los parametros basales seguian
pretendia evaluar si los cambios en los parametros prediciendo los resultados (p = 0,39; IC del 95 %:
QST anormales (es decir, su persistencia o reversion) (0,03, 0,75), p = 0,036), su cambio desde el inicio
pueden relacionarse ademas con los resultados a largo hasta los 6 meses no fue estadisticamente significati-
plazo. A los 3 meses, este modelo de dos paréametros vo (B = 0,03; IC del 95 %: (-0,40, 0,46), p = 0,89).
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Fig. 4. La normalizacién de la hiperalgesia mecanica 3 meses después del RTR esta relacionada con los resultados a
largo plazo. La hiperalgesia mecéanica cambia tras el RTR. Para los pacientes cuyos datos se recogieron antes de la ope-
racion y a los 3 meses, el dolor por pinchazo basal se asocia con peores resultados cuando se controla el cambio (a), y
el cambio del dolor por pinchazo preoperatorio a los 3 meses también se asocia con resultados a largo plazo cuando se
controlan las medidas de pinchazo basales (b). Los graficos de lineas de medidas repetidas ilustran esta asociacion, con
pacientes con valores normativos de dolor punzante, o aquellos que vuelven a los valores normativos tras la intervencion
quirtrgica. La distribucion de la intensidad del dolor por pinchazo en los controles sanos (HC) se resalta en gris en el
eje izquierdo. Los pacientes con una hiperalgesia preoperatoria baja presentan un dolor bajo 12 meses después de la
intervencion quirdrgica. Por el contrario, los pacientes con hiperalgesia preoperatoria alta, o cuya hiperalgesia empeo-
ré hasta estados anormales, presentan el dolor méas elevado a los 12 meses (c). Los mismos anélisis para 6 meses
muestran de nuevo que las puntuaciones de dolor por pinchazo basales estan asociadas con el dolor a 1 afio cuando
se controla el cambio (d), aunque el cambio en los paréametros del dolor por pinchazo preoperatorio a 6 meses no esta
significativamente relacionado con el dolor a 12 meses (e). Las trayectorias individuales de los sujetos para los valores
basales y a los 6 meses del pinchazo pueden verse en (f).

Los pacientes con OA muestras hiperalgesia pero,
por lo demas, parametros de QST normales

El modelo completo a los 6 meses no predijo signifi-

cativamente el dolor a los 12 meses (F4,13 = 2,02,
p = 0,15, véase la Figura 4d-f).

Cada vez hay mas pruebas de que los pacientes con

OA presentan diversas anomalias sensoriales localiza-

OBJETIVO DE DISCUSION

El presente estudio hallé que los pacientes con KOA
mostraban hiperalgesia mecanica y PTT disminuido,
pero por lo demas, parametros de QST normales en
comparacion con los controles sanos. La hiperalgesia
preoperatoria por pinchazo y las cualidades similares al
dolor neuropético predecian la intensidad del dolor pre-
quirdrgico y postoperatorio al afio. Ademas, las mejo-
ras en la hiperalgesia a los 3 meses predijeron menos
dolor un afo después de la cirugia vy, junto con la hipe-
ralgesia preoperatoria, este modelo captd el 67 % de
la varianza en el dolor postoperatorio a los 12 meses.

das o generalizadas (6.8), que se cree que reflejan una
mayor ganancia en las vias nociceptivas. En este estudio,
los pacientes con KOA informaron de niveles mas altos
de dolor evocado en respuesta tanto a un Unico pincha-
zo como a una serie de 10 pinchazos consecutivos y
tenian un PTT de manguito mas baja en comparacion
con los controles sanos. La KOA se asocia a menudo con
hiperalgesia a la presién en comparacion con individuos
sanos sin dolor (para una resefia, véase de Oliveira Silva
y cols. [25]). Los estudios que utilizan evaluaciones de
pinchazo también encuentran que los pacientes con KOA
presentan hiperalgesia en la piel sobre la rodilla afecta-
da [26.27] y que la magnitud de esta hiperalgesia esta
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asociada con la gravedad de la enfermedad de OA [26).
La hiperalgesia a estimulos mecanicos es un indicador
comin de sensibilizacion periférica, y potencialmente
también de sensibilizacion a nivel de la médula espinal,
dado el bombardeo crénico y continuo de sefializacion
nociceptiva en la OA [28,23). Observamos una hiperalge-
sia significativa en el compartimento medial de la rodilla
y, en menor grado, en la pantorrilla. Estas areas se
solapan en sus respectivos dermatomas y corresponden
a los mismos segmentos espinales (30), lo que podria
indicar la implicacion de la sensibilizacion central. Por
otra parte, las diferencias en el tamafio de los efectos
de los estimulos de pinchazo y presion son notables, con
una hiperalgesia mas pronunciada cerca de la rodilla.
Ademas de la ubicacion, los estimulos de presion se
dirigen principalmente a nociceptores de tejido profundo
ricos en fibras C, mientras que los estimulos de pinchazo
también se dirigen a nociceptores A-delta a nivel cutaneo
31-33), por lo que se necesitan mas estudios para
comprender la contribucion relativa de los mecanismos
centrales frente a los periféricos.

No se encontraron diferencias entre los pacientes
con KOA vy los controles sanos en todos los demas
parametros de QST recogidos, incluida la TS, que tra-
dicionalmente se considera un marcador de la sensibi-
lizacion central, y la CPM, que aqui se toma como un
indicador indirecto de la modulacion descendente. Estu-
dios previos han demostrado que los pacientes con KOA
presentan TS facilitada y CPM alterada [6.9.18]. Sin
embargo, los hallazgos en este campo siguen siendo
ambiguos [34,35). Nuestros resultados podrian sugerir
que los tamafos del efecto para estas medidas son
pequefios; por lo tanto, los estudios con tamafios de
muestra de pequefios a medianos pueden tener baja
potencia, arrojando resultados que caen a ambos lados
del umbral de «significacién estadistica». Alternativa-
mente, también podria sugerir que las anomalias de la
CPM y la ST no estan universalmente presentes en los
pacientes con OA y solo se encuentran en un subcon-
junto de pacientes, posiblemente como consecuencia
de la severidad de la enfermedad, la duracion y otros
factores subyacentes, en consonancia con las recientes
propuestas de la existencia de multiples fenotipos de
osteoartritis (7.36]).

Por dltimo, cabe sefialar que existe una gran hete-
rogeneidad en los métodos de QST (12], con proba-
bles consecuencias en los resultados observados (37).
Por ejemplo, en la evaluacion de la CPM, los estimulos
condicionados pueden ser de una modalidad diferente
(por ejemplo, calor, frio y dolor isquémico) y también
aplicarse en zonas corporales distantes (por ejemplo,
el brazo). En este caso, aplicamos los estimulos condi-
cionados en la pierna contralateral, lo que mostro dife-
rencias entre los controles sanos y los pacientes con
OA (18], pero queda por determinar si esta eleccion
metodolégica influyd en los resultados.

Las puntuaciones de intensidad del dolor mecanico
predicen los resultados del dolor a largo plazo

Nuestro estudio demostro que una mayor hiperalge-
sia mecanica al inicio de la intervencion, en concreto el
pinchazo 1, se asocia con un mayor dolor preoperatorio
y predice los resultados postoperatorios.

Este hallazgo tiene un significado traslacional impor-
tante, ya que la prediccion es mas fuerte para el dolor a
los 12 meses después de la cirugia, cuando el proceso
de curacion deberia haberse completado. Existen prue-
bas de que los PPT preoperatorios medidos en el lugar
de la lesion pueden predecir los resultados del dolor
a largo plazo (véase una revisién en Paredes y cols.
[38]), lo que respalda la idea de que un procesamiento
nociceptivo preoperatorio anémalo esta relacionado con
la persistencia del dolor tras la cirugia. Comparativa-
mente, menos estudios han analizado las calificaciones
preoperatorias de intensidad del dolor de von Frey o
de pinchazo para predecir el dolor postoperatorio des-
pues del reemplazo total de la articulacion: un estudio
encontré que la intensidad del dolor informada durante
la evaluacién de von Frey antes del RTR puede predecir
el dolor 2 dias después de la cirugia [39], pero no el
dolor con el rango de movimiento 8 meses después de
la cirugia (40], y para el reemplazo total de cadera, no
se encontraron asociaciones entre la intensidad del pin-
chazo prequirdrgico y el dolor 6 semanas después del
reemplazo total de cadera (139). Se necesitan estudios
futuros para aclarar la generalizabilidad de nuestros
hallazgo.

Curiosamente, el tren de 10 estimulos (pinchazo 10)
mostré una menor capacidad predictiva que un solo
pinchazo. Una posible explicacion es que pedir a los
pacientes que valoren un dolor medio para 10 estimu-
los introduce un sesgo que no estd presente cuando
los sujetos se centran en un solo pinchazo. Alterna-
tivamente, también podria sugerir que la puntuacién
media del dolor con estimulaciones repetidas mezcla
eficazmente los efectos de la hiperalgesia con el wind-
up, confundiendo asi la capacidad predictiva de esta
medida. Por dltimo, dado que los resultados del dolor a
los 12 meses se explicaron mejor por el segundo ensa-
yo de pinchazo que por el primero, es poco probable
gue las expectativas influyeran en nuestros resultados.

No encontramos ningun otro parametro preoperato-
rio de QST que se asociara de forma estadisticamente
significativa con los niveles de dolor previos al RTR ni
que predijera el dolor postoperatorio. Otros estudios
han hallado que la TS alta y la CPM alterada predicen la
intensidad del dolor postoperatorio después de la ciru-
gia TKR [18.41-49). Sin embargo, es importante sefia-
lar que, de nuevo, existen resultados en gran medida
inconsistentes en relacion con el valor predictivo de los
QST (12.38). Ademas, en nuestra muestra, ninguna de
las medidas anteriores se desviaba apreciablemente
de los controles sanos en primer lugar, lo que sugiere
gue no eran “anormales”. Esto también podria desem-
pefiar un papel en nuestros resultados nulos —quizas
estas medidas solamente sean predictivas en subgru-
pos de pacientes que muestran CPM o TS anormales.

Los sintomas neuropéaticos también predicen los
resultados a largo plazo

Esta bien establecido que las anomalias sensoria-
les, incluidas la alodinia y la hiperalgesia, son sinto-
mas caracteristicos de las lesiones neuropaticas
29,50,51). Aunque histéricamente la OA se ha con-
siderado un modelo de dolor nociceptivo, numerosos
datos cuestionan esta nocion (2,30,52] y, de hecho,
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los pacientes con OA informan con frecuencia de sin-
tomas de dolor neuropatico [17.53.54). Ademas,
los pacientes de OA con mayores sintomas de dolor
neuropatico también presentan hiperalgesia mecanica
(17], lo que sugiere una relacion entre ambos. Y lo
gue es mas importante, la presencia de caracteristicas
de dolor neuropatico se ha planteado como un predic-
tor del dolor crénico posquirdrgico después del RTR
14.55], y un estudio anterior sugiere que las puntua-
ciones de PainDETECT pueden predecir los resultados
del dolor a largo plazo después del RTR por encima del
valor predictivo de la hiperalgesia [18].

Nuestros datos sugieren que los sintomas preopera-
torios similares al dolor neuropatico, evaluados median-
te la puntuacién PainDETECT, fueron predictivos de los
resultados postoperatorios a los 6 y 12 meses de la
cirugia. Es importante destacar que las puntuaciones
de dolor de pinchazo 10 (y, en menor medida, las pun-
tuaciones de dolor de pinchazo 1) se correlacionaron
con la escala PainDETECT, lo que podria interpretar-
se como que los valores de pinchazo y PainDETECT
se refieren a los mismos mecanismos subyacentes.
Para probar esto explicitamente, controlando al mis-
mo tiempo el dolor preoperatorio, creamos un modelo
multivariable y descubrimos que las caracteristicas del
dolor neuropético y la hiperalgesia explican una varianza
Unica en los resultados del dolor, mientras que el dolor
basal es menos importante en presencia de estos dos
parametros. Esto sugiere que la hiperalgesia y el dolor
neuropatico reflejan mecanismos sinérgicos pero inde-
pendientes.

La normalizacién de la hiperalgesia tras la cirugia
se asocia a resultados a largo plazo

Hicimos un seguimiento de los pacientes tras el RTR
para comprender como se relacionarian los parame-
tros de QST anormales a los 3 y 6 meses de la cirugia
con los resultados a largo plazo. Estudios anteriores
han demostrado que los PPT anormales al algéme-
tro de presién manual y las CPM anormales tienden
a normalizarse después del RTR si la cirugia alivia el
dolor [56); esta normalizacion podria estar asociada
con mejores resultados después de la cirugia [45)].
Nuestros hallazgos apoyan estas nociones, ya que el
cambio en la intensidad del pinchazo desde el inicio
hasta 3 meses después del RTR se correlaciona con
los informes de dolor 1 afio después del RTR, inclu-
so cuando se controlan las puntuaciones de pinchazo
preoperatorias. El dolor por pinchazo preoperatorio
siguid siendo un predictor estadisticamente significati-
vo de los resultados a largo plazo al controlar también
su cambio, posiblemente debido al hecho de que los
pacientes con hiperalgesia alta son también los que
tienen menos probabilidades de cambiar. Sorprenden-
temente, este resultado no fue consistente cuando se
evaluaron los cambios a los 6 meses. Aunque especula-
tivo, este resultado podria sugerir un proceso continuo
en el que el dolor postoperatorio con el tiempo depende
menos de mecanismos periféricos y mas de distintas
propiedades neuroplasticas, en particular en el cere-
bro [57). Futuros analisis que examinen los parémetros
cerebrales y sus cambios en estos puntos temporales
podrian diferenciar entre estas opciones.

Limitaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones. Los datos
se recogieron durante la pandemia de COVID-19, lo que
afectd a las tasas de retencion y también podria haber
influido en los resultados de dolor de los pacientes.

En consecuencia, muchos pacientes se perdieron
durante el seguimiento, lo que disminuyo la precision
de nuestras estimaciones. El pequefio tamafio de la
muestra también nos impidié desarrollar modelos de
prediccion no sesgados (es decir, prediccion fuera de la
muestra) con una validacién rigurosa. Ademas, no ins-
truimos a nuestros pacientes con KOA para que sus-
pendieran el uso de analgésicos antes de la cita para la
investigacion, lo que podria afectar a sus umbrales de
dolor y sensibilidad al dolor. Por Gltimo, nuestra mues-
tra estaba compuesta por un 70% de hombres, en
consonancia con la mayor prevalencia conocida de OA
de rodilla en mujeres; ajustamos por sexo en todos los
anélisis, pero debido a la falta de potencia estadistica
para estudiar los efectos principales y las interacciones
del sexo [58], no estudiamos los efectos especificos del
SEexo.
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