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Abstract.

Patients with neuropathic pain secondary to failed back surgery
syndrome (FBSS) typically experience persistent pain, disability,
and reduced quality of life. We hypothesised that spinal cord
stimulation (SCS) is an effective therapy in addition to
conventional medical management (CMM) in this patient
population. We randomised 100 FBSS patients with predominant
leg pain of neuropathic radicular origin to receive spinal cord
stimulation plus conventional medical management (SCS group)
or conventional medical management alone (CMM group) for at
least 6 months. The primary outcome was the proportion of
patients achieving 50% or more pain relief in the legs. Secondary
outcomes were improvement in back and leg pain, health-related
quality of life, functional capacity, use of pain medication and non-
drug pain treatment, level of patient satisfaction, and incidence of
complications and adverse effects. Crossover after the 6-months
visit was permitted, and all patients were followed up to 1 year. In
the intention-to-treat analysis at 6 months, 24 SCS patients (48%)
and 4CMMpatients (9%) (p < 0.001) achieved the primary
outcome. Compared with the CMM group, the SCS group
experienced improved leg and back pain relief, quality of life, and
functional capacity, as well as greater treatment satisfaction (p < 6
0.05 for all comparisons). Between 6 and 12 months, 5 SCS
patients crossed to CMM, and 32 CMM patients crossed to SCS.
At 12 months, 27 SCS patients (32%) had experienced device-
related complications. In selected patients with FBSS, SCS
provides better pain relief and improves health-related quality of
life and functional capacity compared with CMM alone.

Key words: Spinal cord stimulation; Neurostimulation;
Neuropathic pain; Failed back surgery syndrome; Radicular pain;
Randomised controlled study
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Resumen.

Los pacientes con dolor neuropatico secundario al sindrome de
cirugia fallida de columna (SCFC) tipicamente experimentan dolor
persistente, discapacidad, y reduccién de la calidad de vida.
Planteamos la hipotesis de que la estimulacion medular (EM) es
una terapia efectiva sumada al tratamiento médico convencional
(TMC) para esta poblacion de pacientes. Hemos randomizado a
100 pacientes con SCFC con dolor predominante en el miembro
inferior de origen neuropatico radicular para que reciban
estimulacién medular mas tratamiento médico convencional
(grupo EM) o solamente tratamiento médico convencional (grupo
TMC) durante por lo menos 6 meses. El resultado primario fue la
proporcion de pacientes que logré un 50% o mas de alivio del
dolor en el miembro inferior. Los resultados secundarios fueron la
mejoria en el dolor de espalda y miembro inferior, calidad de vida
relacionada a la salud, capacidad funcional, uso de medicamentos
y tratamiento no farmacoldgico para el dolor, nivel de satisfaccion
del paciente, e incidencia de complicaciones y efectos adversos.
Se permiti6 el cruzamiento luego de la visita a los 6 meses, y
todos los pacientes fueron seguidos durante un afio. En el analisis
de intencion de tratamiento a los 6 meses, 24 pacientes EM (48%)
y 4 pacientes TMC (9%) (p < 0.001) lograron el resultado primario.
En comparacion con el grupo TMC, el grupo EM experimentd una
mejoria del alivio del dolor de miembro inferior y espalda, calidad
de vida, y capacidad funcional, asi como también una mayor
satisfaccion con el tratamiento (p < 0.05 en todas las
comparaciones). Entre los 6 y 12 meses, 5 pacientes de EM
pasaron a TMC, y 32 pacientes de TMC pasaron a EM. A los 12
meses, 27 pacientes de EM (32%) experimentaron
complicaciones relacionadas al dispositivo. En pacientes selectos
con SCFC, la EM provee un mejor alivio del dolor y mejora la
calidad de vida relacionada a la salud y la capacidad funcional en
comparacion con el TMC solo.

Palabras clave: Estimulacion medular; Neuroestimulacién; Dolor
neuropatico; Sindrome de cirugia fallida de columna; Dolor
radicular, Estudio controlado randomizado.
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1. Introduccion .

El dolor neuropatico, causado por una lesion primaria o disfuncion
del sistema nervioso (Merskey and Bogduk, 1994) tiene una
prevalencia reportada en la poblacién general o de atencion
primaria del 1,5 — 8% (Bennett, 1998; Hall et al., 2006; Torrance et
al., 2006), sin embargo, el dolor neuropatico es usualmente sub-
diagnosticado y sub-tratado (Taylor, 2006). En comparacién con el
dolor nociceptivo, el dolor neuropatico es mas severo, con mayor
probabilidad de tendencia a la cronicidad y tiene menor respuesta
a la administracion de drogas analgésicas y ofros manejos
médicos convencionales (Dworkin et al., 2003; Finnerup et al.,
2005). La carga de discapacidad asociada con el dolor
neuropatico es substancial, como lo es el costo del tratamiento.

Por ejemplo, la calidad de vida relacionada a la salud en
pacientes con dolor neuropatico es comparable a |la
experimentada por aquellos con condiciones tales como cancer o
insuficiencia cardiaca cronica (Meyer- Rosberg et al., 2001) y un
andlisis de una amplia base de datos de seguros de Estados
Unidos revel6 que los costos de atencion médica de los pacientes
con dolor neuropatico fueron tres veces mayores que aquellos de
los demandantes de la misma edad y sexo sin dolor neuropatico
(Berger et al., 2004).

La localizacién mas comun del dolor neuropatico cronico es en la
espalda y los miembros inferiores (Dworkin et al., 2003), y el 10-
40% de los pacientes que han sido sometidos a cirugia de
columna lumbosacra para aliviar el dolor radicular neuropatico,
experimentan dolor persistente o recurrente (Wilkinson, 1991;
North et al., 1993). En pacientes cuidadosamente elegidos con
esta condicion, la cual es usualmente referida como “sindrome de
cirugia fallida de columna” (SCFC), la estimulacién medular (EM)
ha demostrado proveer un efectivo alivio del dolor (Turner et al.,
2004; Taylor et al., 2005; Kumar et al., 2006). Un ensayo
randomizado controlado realizado por North et al. demostro que
en comparacion con la re-operacion, la EM provee un efectivo
alivio del dolor durante por lo menos tres afios (North et al., 2005).
Sin embargo, la terapia médica no quirdrgica (la cual incluye un
espectro de terapias de rehabilitaciéon y farmacoldgicas) es el
tratamiento de eleccion para el manejo de dichos pacientes (Attal
et al., 2006). La efectividad relativa de la EM comparada con
dicho manejo convencional no quirtrgico del dolor neuropatico no
ha sido evaluada dentro del contexto de un ensayo randomizado
controlado. El estudio PROCESS es un ensayo prospectivo,
randomizado, controlado, multicéntrico disefiado para evaluar la
hipdtesis de que de que la EM sumada al tratamiento médico
convencional (TMC) es una modalidad mas efectiva en pacientes
con SCFC que el TMC solo (Kumar et al., 2005). Aqui reportamos
los hallazgos de la eficacia luego de un seguimiento de 6 meses
(punto primario de andlisis del ensayo) y las complicaciones y
efectos adversos a los 12 meses.

2. Métodos.

El Ensayo Prospectivo Randomizado Controlado Multicéntrico de
la Efectividad de la Estimulacion de la Médula Espinal
(PROCESS, ISRCTN 77527324) recluté a 100 pacientes en un
total de 12 centros en Europa, Canada, Australia e Israel entre
abril del 2003 y Junio del 2005. El comité Institucional de Revision
o Comité de Etica de cada sitio aprobo el protocolo. Todos los
pacientes dieron consentimiento informado antes del comienzo
del tratamiento.

2.1. Pacientes.

Los pacientes elegibles fueron de por lo menos 18 afios de edad.
Sufrian de dolor neuropatico de origen radicular (radiando en los
segmentos de dermatomas L4 y/o L5 y/o S1) predominantemente
en los miembros inferiores (excediendo el dolor de espalda), de
una intensidad de por lo menos 50mm en una escala visual
analoga (EVA: 0 equivale a ausencia de dolor, a 100mm
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representando el peor dolor posible) durante por lo menos 6
meses luego de un minimo de una cirugia anatémicamente
exitosa para una hernia de disco. De esta manera, todos los
pacientes tenian una historia documentada de injuria nerviosa, i.e.
compresion radicular por hernia discal, competente como para
explicar el aquejo de dolor radiante. Ademas, la naturaleza
neuropatica del dolor fue chequeada como practica de rutina en el
centro (i.e. por investigacion clinica de la distribucién del dolor,
examen de los cambios sensoriales/motores/de reflejos, con
evaluaciones de apoyo tales como rayos X, RM, y EMG). Algunos
de los pacientes elegibles habian sido sometidos a
procedimientos adicionales, llamense operaciones repetidas de
disco lumbar, laminectomias con o sin foraminotomias o fusion
espinal.

Los pacientes fueron excluidos si padecian otra condicion
dolorosa crénica clinicamente significativa o discapacitante; una
incapacidad esperada para recibir o ser operados con el sistema
de EM; historia de alteraciones de la coagulacién, lupus
eritematoso, neuropatia diabética, artritis reumatoidea, o
espondilitis anquilosante; evidencia de un desorden psiquiatrico
activo, otra condicién que afecte la percepcién del dolor, o
incapacidad para evaluar el resultado del tratamiento como lo
determina el investigador principal; esperanza de vida menor a un
afio; o un embarazo existente o planeado.

2.2. Procedimiento.

Los pacientes elegibles fueron asignados aleatoriamente en una
proporcién de 1:1 a tratamiento médico convencional con EM
(grupo EM) o sin EM (grupo TMC). Un experto en bioestadistica
preparé bloques al azar generados por computadora (secuencia
aleatoria de 2 o 4 pacientes) en base a los sitios. La
randomizacién fue bloqueada electrénicamente y sélo se pudo
acceder a ella luego de que el paciente ingrese en el ensayo.
Dada la naturaleza de la intervencion, fue imposible hacer
“ciegos” a los pacientes y dificil a los investigadores durante el
ensayo.

Todos los pacientes asignados al grupo EM fueron sometidos a
un examen de prueba. Aquellos que experimentaron por lo menos
un 80% de superposicién de su dolor con la parestesia inducida
por la estimulacién y por lo menos un 50% de alivio del dolor en el
miembro inferior recibieron un sistema implantable de
neuroestimulacion ~ (sistema  SynergyTM,  Medtronic, Inc.,
Minneapolis, MN). Los detalles del procedimiento de implantacion
han sido descriptos en otra parte (Barolat and North, 2002). Todos
los pacientes fueron seguidos durante 12  meses
independientemente de recibir o no el implante.

Al inicio del estudio, la terapia que no involucraba EM recibida por
ambos grupos fue revisada y manejada activamente, a la
discrecion del investigador del estudio y de acuerdo a la practica
clinica local. La terapia que no involucraba EM incluyé
medicamentos orales (i.e. opioides, drogas antinflamatorias no
esteroides, antidepresivos, anticonvulsivantes/antiepilépticos y
otras terapias analgésicas), bloqueos nerviosos, corticoesteroides

epidurales, terapia de rehabilitacion fisica y psicolégica, y/o
quiropraxia. El protocolo excluyd otras terapias invasivas tales
como cirugia de columna o implante de sistema intratecal de
liberacién de farmacos.

El resultado primario fue la proporcién de pacientes que lograron
al menos un 50% de alivio del dolor del miembro inferior a los 6
meses. Los resultados secundarios fueron la mejoria del dolor de
espalda y miembro inferior, calidad de vida relacionada con la
salud, y capacidad funcional; cambio en el uso de medicacién y
terapia no farmacoldgica para el dolor; satisfacciéon del paciente
con el tratamiento; e incidencia de efectos adversos.

Para todos los pacientes se recogieron los datos de referencia de
edad, género, situacién laboral, acciones legales relacionadas al
SCFC, operaciones previas de columna, y fuente del dolor méas
intenso. Las medidas de resultado fueron evaluadas previamente
a la randomizacion (nivel basal) y a los 1, 3, 6, 9, y 12 meses
luego de iniciado el tratamiento. Luego de 6 meses, los pacientes
que fracasaron en lograr un adecuado alivio del dolor pudieron
solicitar cruzarse al tratamiento alternativo, lo que se produjo con
la aprobacion del médico. A los pacientes que pasaron de EM a
TMC se les removi6 o apago el sistema de EM.

Hemos utilizado cuestionarios completados por el propio paciente.
Durante los cuatro dias previos a una visita de estudio, la
intensidad del dolor fue evaluada por el propio paciente en un
“diario de dolor” (registrando la EVA tres veces por dia en forma
separada para el dolor de espalda y miembro inferior). Los datos
del dolor fueron expresados como valores absolutos y como la
proporcion de pacientes que lograron un 30%, 50%, 80% o mas
alivio del dolor en el seguimiento (European Medicines Agency
Committee, 2006). Hemos utilizado el cuestionario Short-Form 36
(SF-36) para evaluar la calidad de vida (McHorney et al., 1993) y
el Oswestry Disability Index versién 2 (ODI) para evaluar la
capacidad funcional (Fairbank and Pynsent, 2000). También se
registraron el uso de drogas analgésicas y terapia no
farmacolégica para el dolor, nimero de pacientes tomando
cualquier medicacion, y dosis diaria de opioides. Todas las dosis
de opioides fueron convertidas a la dosis equivalente de morfina
usando tablas de conversién de rutina (Twycross et al., 2002;
Sweetman, 2005). Para algunas drogas, se proveyd un rango;
para lo cual fueron calculados los puntajes equivalentes “bajo” y
“alto” de morfina. Ademas, los cuestionarios evaluaron la situacion
laboral y la satisfaccidon del paciente con el tratamiento (“;se
encuentra satisfecho con el alivio del dolor provisto por su
tratamiento?” y “en base a su experiencia hasta el momento,
justed accederia a este tratamiento?”). Se documentaron la
naturaleza y frecuencia de los eventos adversos relacionados al
tratamiento, y el Comité de de Eventos Adversos adjudicé todos
los eventos. También se recogieron los pardmetros de
estimulacién (apéndice A).

2.3. Andlisis estadistico.

En base a un ensayo previo (North et al., 2005), se asumi6 que el
42,5% de los pacientes en el grupo EM lograria el resultado
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primario versus un 14,5% de pacientes en el grupo TMC. Asi,
grupos de 40 pacientes cada uno revelarian una diferencia con un
poder de 80% y un alfa de dos colas de 0,05. Teniendo en cuenta
una tasa de desercion del 20%, el minimo nimero de pacientes
requeridos fue de 100.

Como se pre-especifico, el analisis primario (entre grupos) de
todos los resultados se realizd a los 6 meses de seguimiento y de
acuerdo al principio de intencién de tratamiento. Adicionalmente,
se condujo un andlisis secundario del resultado primario a los 12
meses de seguimiento usando ambos, el analisis segun
tratamiento (resultados evaluados de acuerdo al tratamiento
recibido en la ultima visita) y el andlisis de intencién de
tratamiento (Kumar et al., 2005). El reporte detallado de resultado
alos 12 meses sera descripto en un articulo separado.

Las caracteristicas basales de los dos grupos fueron comparadas
utilizando las pruebas chi-cuadrado y t-tests independiente. Las
comparaciones entre grupos durante el seguimiento fueron
realizadas usando andlisis de regresién (regresion lineal para
variables continuas, regresién logistica para variables
dicotémicas); con covariables candidatas como género, edad en
el momento de la randomizacién, tiempo desde la cirugia de
SCFC, niimero de cirugias de columna y localizacion del dolor en
el miembro inferior. Las caracteristicas basales con valor
prondstico (p < 0.10) fueron ingresadas a un modelo multivariado
y se retiraron los efectos insignificantes de manera escalonada.
Expresamos los resultados binarios como diferencias de riesgo y
odd ratios y los resultados continuos como diferencias de medias.
El andlisis de sensibilidad del efecto de los valores faltantes de
resultados utilizé el método “Ultima observacién llevada adelante”.
Los resultados imputados y no imputados no difirieron. Se
utilizaron términos de interaccion para llevar a cabo dos analisis
exploratorios de subgrupo en el resultado primario, el nimero de
cirugias de columna previas (<3 vs. 23) y la duracién del
diagndstico de SCFC (<12 vs. 212 meses). Las pruebas de
inferencia se llevaron a cabo a los 6 y 12 meses de seguimiento.
Para permitir la multiplicidad del analisis, los valores de p de dos
colas, inferiores al 0.01, son considerados como indicadores de
diferencias  estadisticamente  significativas  para  las
comparaciones dentro de los grupos y entre los mismos, y los
resultados son expresados como intervalos de confianza del 99%.

Las complicaciones y los eventos adversos en ambos grupos a
los 12 meses son reportados descriptivamente (Kumar et al.,
2005; International Committee on Harmonisation, 2006). Todos los
andlisis estadisticos se realizaron usando el software SAS,
version 9.1.3 (SAS Institute, Cary, NC). 3.

Resultados.

3.1. Poblacion en estudio.

De 214 pacientes consecutivos con SCFC que buscaron
tratamiento durante el periodo de enrolamiento, 135 (63%) fueron

elegibles para participar. La razén primaria para la exclusion fue el
dolor predominate de espalda (51 pacientes, 24%) (Figura 1). De
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los pacientes elegibles, 100 (74%) accedieron a la randomizacion.
La edad (media 49 afios, desviacion estandar 11, p = 0,64), y la
distribucion por género (43% masculinos, p = 0,43) de los
pacientes que no consintieron fueron similares a la de aquellos
que si lo hicieron. De los 100 pacientes randomizados, 52 fueron
asignados al grupo EM y 48 al grupo TMC. Las caracteristicas
basales fueron relativamente bien equilibradas en los dos grupos,
siendo la unica excepcidén una puntuacion del dolor de espalda
ligeramente mas alta en el grupo TMC (Tabla 1), vea también
Apéndice B, data Suplementaria en www. neurotarget.com). A
pesar de que una baja proporcidn de pacientes estaban
recibiendo tratamiento no farmacoldgico (como rehabilitacion
fisica) al inicio del estudio, muchos de estos tratamientos se
habian intentado en el pasado.

De los 52 pacientes asignados al azar al grupo de EM, nueve no
alcanzaron el 50% o més de alivio del dolor en el miembro inferior
0 el 80% de cobertura con parestesias durante el ensayo de
prueba del proceso de seleccidon. Cinco de estos pacientes
pidieron ser implantados con un dispositivo, por lo tanto, 48
pacientes recibieron el sistema SynergyTM (Medtronic Inc.).

Dos pacientes en el grupo de EM y cuatro en el de TMC
terminaron su tratamiento antes de los 6 meses de seguimiento
debido a la revocacion del consentimiento. En el grupo de TMC,
un paciente no completé el diario de dolor en la visita a los 6
meses. Los datos del resultado primario estuvieron por lo tanto
disponibles para 93 pacientes (50 del grupo EM y 43 del grupo
TMC) a los 6 meses. Luego de 6 meses, cinco pacientes (10%)
del grupo de EM se cruzaron al TMC: cuatro de estos debido a un
insuficiente alivio del dolor (<50%) con EM y un paciente luego de
una ‘reaccion alérgica”. En contraste, 32 pacientes (73%) del
grupo TMC cruzaron a EM; la mayoria debido a un insuficiente
alivio del dolor pero un paciente debido a insatisfaccion con el
tratamiento. Cuatro de los pacientes de TMC que eligieron cruzar
a EM fallaron en la estimulacién de prueba del ensayo; por lo
tanto, 28 pacientes randomizados a TMC recibieron un sistema
implantable de EM luego de la visita a los 6 meses. Todos
recibieron el sistema SynergyTM (Medtronic Inc.) excepto por tres
pacientes cuyos tipos corporales requirieron un generador de
pulso implantable pequefio y recibieron el sistema Itrel®3
(Medtronic Inc.).

3.2. Resultado primario a los 6 meses

Veinticuatro pacientes en el grupo de estimulacién medular (48%)
y cuatro pacientes en el grupo TMC (9%) alcanzaron el resultado
primario de 50% de alivio del dolor en el miembro inferior (p <
0.001) (Tabla 2a). El patrén de las diferencias del resultado
primario entre los dos grupos a los 1y 3 meses fue similar al de
los resultados a los 6 meses (Figura 2). Un andlisis de
sensibilidad excluyendo los cinco pacientes del grupo de EM que
no cumplian con los criterios de seleccion, pero que pidieron un
implante, revel6 que su exclusién no afectaria el resultado del
grupo (51% vs. 9%, p < 0.001). En un andlisis del peor de los
casos (‘worse case’), el cual asumidé que los pacientes no
disponibles para el seguimientoa los 6 meses en el grupo de
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Figura 1. Perfil del ensayo. De 214 pacientes evaluados, 100 pacientes fueron randomizados a TMC (n = 48) o0 EM (n = 52). A los 6 meses,
respectivamente, 44 y 50 pacientes permanecieron en cada grupo. *1 paciente no presento datos del resultado primario en la visita a los 6 meses.

Tabla 1 - Caracteristicas basales
Grupo TMC Grupo EM (n Valor p diferencia

(n = 48) = 52) entre grupos

Sexo masculino - n (%) 21 (44) 30 (58} 0.23
Edada en afios - media (DE) 52.0 (10.7) 48.9(10) 0.15
Tiempo desde |a dltima cirugia - afios (DE) 46 (4.3) 47(5.1) 0.93
> 1 cirugia - n (%) 22 (46) 28 (54} 0.55
Actualmente empleado - n (%) 10 (21) 12 (23) 0.81
e e ot son s
Dolor unilateral de miembro inferior - n (%) 32 (67) 33 (63) 0.83
Dolor bilateral de miembro inferior - n (%) 16 (33) 19 (37)

EVA dolor de espalda - media (DE) 448 (23.2) 54.5(24.3) 0.03
EVA dolor de miembro inferior - media (DE) 73.4(14.0) 76.0(13.0) 0.35
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TMC lograron el resultado primario, pero que aquellos en el grupo
de EM no lo hicieron, la EM se mantuvo mas eficaz (46% vs. 17%,
p =0.002).

Analisis exploratorios de subgrupos de pacientes, ya sea con
menos de tres cirugias de columna o con diagnéstico de SCFC de
menos de 12 meses de duracion indicaron una tendencia de que
estos pacientes tenian mas probabilidades de alcanzar el
resultado primario con EM que sus contrapartes; sin embargo, los
términos de interaccion para estos subgrupos no fueron
significativos (nimero de cirugias de columna, p = 0.95; duracion
del SCFC, p = 0.20). Estos analisis de subgrupos deberian ser
considerados como generadores de hipotesis.

3.3. Resultados secundarios a los 6 meses.

En comparacién con el grupo TMC, los pacientes del grupo EM
experimentaron niveles més bajos de dolor de espalda (p = 0.008)
y de miembro inferior (p < 0.0001), mejorada calidad de vida
relacionada a la salud en siete de las ocho dimensiones del SF-36
(p = 0.02), superior funcionalidad (ODI, p < 0.001), y mayor
satisfaccién con el tratamiento (p < 0.001) (Tabla 2b). El grupo EM
exhibid una tendencia hacia la disminucion de tanto el uso de
drogas analgésicas (segin la evaluacion de equivalencia de
morfina y la proporcion de pacientes utilizando medicacién), como
en el uso de terapia no farmacoldgica (0.21 = p = 0.02). Un total
de 9 pacientes dejé los opioides durante el seguimiento, ocho
pertenecientes al grupo EM y uno al TMC. Las tasas de
reincorporacion a la vida laboral no fueron diferentes entre los
grupos (p = 0.36). El patron de diferencias de resultados
secundarios entre los grupos a los 6 meses fue similar a aquel
correspondiente al de los 1y 3 meses (Figura 2).

3.4. Resultado primario a los 12 meses.

Segun el analisis por tratamiento, el resultado primario fue logrado
en el 48% de los 71 pacientes implantados con estimulador y en
un 18% de los 17 pacientes que recibieron sélo tratamiento
médico convencional (p = 0.03). Para cuantificar el impacto de los
cruces, realizamos un andlisis por intencién de tratamiento post
hoc modificado en el cual los pacientes que se cruzaron a los 6
meses fueron categorizados como fracasos del resultado primario
de acuerdo a su ubicacion al azar inicial (North et al., 2005). En
este analisis, el 34% del grupo EM y el 7% del grupo TMC
lograron el resultado primario (p = 0.005). Los resultados
detallados a los 12 meses seran descriptos en un articulo
diferente.

3.5. Complicaciones y eventos adversos a los 12 meses.

De los 84 pacientes que fueron implantados con electrodos (tanto
durante el ensayo de prueba o como resultado de la implantacion
del sistema) durante los 12 meses del estudio, 27 (32%)
experimentaron un total de 40 complicaciones relacionadas al
dispositivo. En 20 pacientes (24%), se requirié cirugia para
resolver el evento (Tabla 3a). Las complicaciones principales
fueron migracion del electrodo (10%), infeccién o reapertura de la

herida (8%), y pérdida de la parestesia (7%). En total, 18 (35%)
del grupo EM y 25 (52%) del grupo TMC experimentaron uno o
mas eventos no relacionados al dispositivo, mas cominmente un
evento adverso farmacolégico o desarrollo de una nueva
enfermedad, lesion o condicién (Tabla 3b).

4. Discusion.

Este ensayo multicéntrico prospectivo controlado randomizado
internacional muestra que la EM provee alivio del dolor y mejora
la calidad de vida relacionada a la salud y la capacidad funcional
en pacientes con dolor neuropatico secundario a SCFC. En
contraste, el TMC solo proveyé poco o ningun alivio del dolor o
algun otro beneficio como resultado.

El efecto favorable de la EM en el dolor neuropatico es
congruente con los resultados de ensayos reportados
previamente. Un ensayo controlado randomizado realizado por
North et al. concluyé que la EM fue mas efectiva que la
reintervenciéon quirlrgica como tratamiento para el dolor
persistente, primariamente radicular, luego de una cirugia de
columna lumbosacra (North et al., 2005).

Kemler et al. reportaron una significativa reduccion del dolor en
pacientes con sindrome de dolor regional complejo asignados al
azar a EM con terapia fisica en comparacion con terapia fisica
sola (Kemler et al., 2006). Tesfaye et al. hallaron una mejora
significativa en el alivio del dolor en los pacientes con dolor por
neuropatia diabética tratados con EM en comparaciéon con la
estimulaciéon simulada (sham) (Tesfaye et al., 1996). Estudios
futuros sobre los efectos diferenciales de la EM sobre los diversos
tipos de dolor neuropatico (ej. Alodinia paroxistica) podrian
contribuir a una mejor comprensién de la fisiopatologia del dolor y
los mecanismos de la EM.

Nuestro hallazgo de que la EM incrementd la calidad de vida
relacionada a la salud fue clave, dado que se ha demostrado
previamente que la calidad de vida es severamente comprometida
en pacientes con dolor crénico (Samsa et al., 1999; Galvez et al.,
2006).

En comparacién con el TMC, el tratamiento con EM resulté en una
mayor mejoria en todos los dominios del SF-36. Una diferencia de
3-5 puntos es considerada clinicamente  relevante
(Haythornthwaite and Benrud-Larson, 2000), y en este estudio se
observaron diferencias entre grupos de 9,5-21,8 puntos. Estos
resultados también son destacables ya que son reportados a los 6
meses, lo cual se compara favorablemente con la duracién de
estudios de tratamiento farmacolégico para el dolor neuropatico (
por lo general oscilan entre 3 y 12 semanas) (Finnerup et al.,
2005).

Diversos estudios han mostrado que la EM es un procedimiento
seguro con un riesgo reportado de complicaciones generalmente
menores y corregibles en el 20-75% de los pacientes (Cameron,
2004; Turner et al., 2004; Kumar et al., 2006). El riesgo general de
una complicacion relacionada al dispositivo en el primer afio luego
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Tabla 2a - Medida del resultado primario a los 6 meses

Grupo TMC Grupo EM Diferencia de riesgo  Odds-ratio Valor p*
(n = 44) (n = 50) entre grupos (99% 1C) (99% IC) Diferencia
entre grupos
= 50% de alivio de dolor 4 {9%) 24 (48%)  39% (18-60%) 9.23(1.99-42.84) <0.001

del miembro inferior - n (%)

* Ajustado por ubicacién de dolor del miembro inferior y por ende los valores p pueden no corresponder

exactamente a los intervalos de confianza no ajustados.

Tabla 2b - Medidas de resultado secundario a los 6 meses

Grupo TMC Valor p* Grupo EM Valor p* Diferencia de riesgo  Odds ratio
(n =44) diferen- (n =50) diferen- entre grupos o dife-  (99% IC)

cia den- cia den- rencia en promedios

tro de trode (99% IC)

grupo grupo
Alivio del dolor del 8 {18%) 32 (64%) 46% (23 a 69%) 8.00(2.27 a 28.22)
miembro inferior
(=30%) —n (%)
Alivio del dolor del 3 (7%) 11 (22%) 15% (-3 a 33%) 3.85{0.65a22.71)
miembro inferior
(=80%) - n (%)
EVA dolordees- 51.6(26.7) 0.10 40.6 (24.9) 0.007 -11.0(-25.0a 3.0)
palda- media (DE)
EVA dolor de 66.6 (24.0) 0.03 39.9(26.3) <0.0001 -26.7(-4042a-13.0)
miembro inferior-
media (DE)
Short-Form 36 - media (DE)
Funcién fisica 21.8(16.2) 0.67 38.1(23.0) <0.001 16.3(5.3a27.2)
Rol fisico 8.0(227) 0.67 17.5(32.4) 0.006 95(-59a249)
Dolor corporal 19.5(12.9) 0.12 33.0(20.9) <0.001 13.4(3.9a23.0)
Salud en general 41.3 (24.4) 0.007 52.8(22.3) 0.004 11.5(-1.2a24.1)
Vitalidad 31.1(20.9) 0.97 41.3(21.5) 0.002 102(-14a21.7)
Funcionamiento 33.5(18.4) 0.65 49,3 (29.7) 0.001 15.7 (2.1 2 29.4)
social
Rol emocional 29.5(40.8) 0.31 51.3(44.3) 0.09 21.8(-1.4 2 45.0)
Salud mental 50.1(23.3) 0.16 62.6(22.2) 0.004 12.5(0.1 a 24.8)
Owestry disability  56.1 (17.9) 0.85 449(18.8) <0.001 -11.2(-21.2a3-1.3)
index - media (DE)
Morfina (mg orales diarios equivalentes) - media (DE)
Bajo 96.9(214) 0.19 68.3(139) 0.89 -28.6 (- 125.5a68.3)
Alto 125(281) 0.23 76.8(146) 0.92 -48.4(-167.8a71.1)
Terapia farmacolégica - n (%)
Opioides 31 (70%) 0.13 28 (56%) 0.11 -15% (-40 a 11%} 0.53(0.17 a2 1.64)
AINEs 22 (50%) 1.00 17 (34%) 0.58 -16% (-42 a 10%) 0.52(0.17 a 1.54)
Antidepresivos 24 (55%) 0.69 17 (34%) 0.63 -21% (-47 a 5%} 0.43(0.14 23 1.28)
Anticonvulsivantes 22 {50%) 0.06 13(26%) 0.18 -35% (-49 a 1%) 0.35{(0.11a1.10)
Principales terapias no farmacolégicas - n (%)
Rehabilitacion fisica 8 {18%) 0.02 3 (6%) 0.63 -12% (-30 a 5%) 0.29 (0.05 a 1.80)
Rehabilitacion psi-  5{11%) 0.25 1 (2%) 1.00 -9% (-23 a 4%) 0.16(0.01 2 2.82)
colégica
Acupuntura 3 (7%) 0.50 0 il -7% {(-17 a 3%) e
Masajes 4 {9%) 0.63 0 ik -9% (-20 a 2%) (bt
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ENT 5(11%) 1.00 0 cbice: -11% (-24 2 1%) aluid

Satisfaccion del paciente - n (%)

Satisfecho con el 8 (18%) 33 (66%) 48% (25 a 71%) 8.73(2.46 a 31.01)
alivio del dolor

De acuerdo conel 22 (50%) 43 (86%) 36% (13 a 59%) 6.14 (1.66 2 22.67)
tratamiento

Retorno al trabajo -  1/33 (3%) 4/36 (11%) 8% (-7 a 22%) 4.00(0.21 a 76.18)
n %)+

*: En comparacion con el nivel basal; **; Ajustados a los niveles basales y covariantes (seleccionado por género, edad a la ran-
domizacién, tiempo desde la cirugia de SCFC, ndmero de cirugias de columna y localizacidn del dolor del miembro inferior} y
por ende los valores p podrian no corresponder exactamente a los intervalos de confianza no ajustados; +: en base al nimero
de individuos que no trabajan en el nivel basal; ENT: estimulacién nenviosa transcutanea; AINE: Antiinflamatoric no esteroide;
DE: Desviacion estandar; EVA: escala visual analoga; *™*: odds ratio o valor p no calculable debido a cero eventos.

Tabla 3a - Complicaciones relacionadas a la EM a los 12 meses

Etiologia del evento Namero de Pacientescon =1  Pacientes que requie-
eventos evento (n=84) ren cirugia (n=84)

Totales relacionadas al hardware 13 11 {13%) 10 {12%)

Migracién de electredo 10 8 (10%) 8 {10%)

Electrodo/ fractura de extensién/torsién de 2 2 (2%) 1(1%)

contactos

Migracién del GP 1 1(1%) 1{1%)

Pérdida de efecto terapéutico, pérdida de

parestesia, o parestesia desagradable 5 6{7%) 1%

Técnica * 5 4 (5%) 4 (5%)

Bioldgicas totales 16 16 {19%) 6 (7%)

Infeccién/reapetura de la herida 7 7 {8%) 5(6%)

Dolor en el sitio de insicién para el GP 5 5 (6%) 1(1%)

Coleccién de fluidos en el bolsillo del neu- 4 4 (5%) 0 (0%)

roestimulador
GP: Generador de pulso implantable; EM: Estimulacién medular

*{1) No se instala la tapa del GP cuando s6lo fue implantado un electrodo: (2} coneccién subdptima de la ex-
tensién al GP para estimulacién intermitente; (3) electrodo implantado anteriormente causa shocks; (4) corte del
electrodo durante el implante; (S) desgarro dural durante el implante.

Tabla 3b - Eventos adversos por grupo a los 12 meses
Grupo TMC n (%) Grupo EM n (%)

Namero 48 52
Pacientes con = 1 eventos no relacionados a EM 25 (52%) 18 (35%)
Eventos no relacionados a EE 37 25
Pacientes con = 1 evento adverso farmacolégico 10 (21%) 2 (4%)
Eventos adversos farmacolégicos 12 2
Pacientes con = 1 eventos de dolor extra 2 (4%) 0 {0%)
Eventos de dolor extra 2 0
Pacientes con = 1 nueva enfermedad/lesidn/condicién 11 (23%) 13 (25%)
Eventos de nueva enfermedad/lesion/condicion 130 16
Paciantes con = 1 empeoramiento de condicion peexistente 7 (15%) 7 {13%)
Eventos de empeoramiento de condicion preexistente 108 7

* Incluye 1 paciente que requirié una reoperaciéon de columna entre |as visitas de los 6 y 12 meses.
b Incluye 1 paciente que requirié una reoperacion de columna entre las visitas de los 6 y 12 meses.
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Figura 2. (a) Objetivo primario: Proporcion de pacientes que logran = 50% de alivio del dolor del miembro inferior. En un andlisis de
intencion de tratamiento a los 6 meses, significativamente mas pacientes en el grupo EM (48%) experimentaron 250% de reduccién de su
puntaje de la EVA para el dolor de miembro inferior en comparaciéon con el grupo TMC (9%). La prueba de inferencia fue solamente
realizada a los 6 meses. (b) Puntajes en la EVA de dolor de miembro inferior y espalda en el nivel basal, 1, 3, y 6 meses. En un anélisis de
intencion de tratamiento a los 6 meses, los pacientes del TMC mostraron s6lo una significativa reduccién para el dolor de miembro inferior
respecto al nivel basal, mientras que el grupo EM reporté una significativa reduccion en tanto el puntaje de dolor de espalda como en el de
miembro inferior.

A los 6 meses, el grupo EM mostré una significativa mayor reduccién en los puntajes de dolor de espalda (p = 0.008) y miembro inferior (p
< 0.001) en comparacion con el TMC. La prueba de inferencia fue sélo realizada a los 6 meses. (EVA, escala visual anéloga). (c) Puntajes
del Short-Form 36 en el nivel basal y al os 6 meses: En un andlisis de intencién de tratamiento a los 6 meses, la calidad de vida
relacionada a la salud en el grupo TMC mejoro6 significativamente en sélo 1 de 8 dominios en comparacion con el nivel basal. En el grupo
EM, la calidad de vida mejoré significativamente en 7 de 8 dominios. Cuando se comparan los cambios entre los dos grupos a los 6
meses, hay una significativa diferencia en 7 de 8 dominios (excepto rol fisico) a favor de la EM (p < 0.02). El cuestionario SF.36 no fue
completado en la visita al primer mes. Los resultados a los 3 meses fueron similares a aquellos a los 6 meses. (d) Puntaje del Oswestry
Disability Index en el nivel basal, 3, y 6 meses: En un andlisis de intencién de tratamiento a los 6 meses, sélo el grupo EM mostré una
mejoria significativa en la funciéon en comparacion con el nivel basal. Los pacientes del grupo EM mostraron una mejoria significativamente
mayor en la funcién (demostrado por una reduccién en el puntaje de discapacidad) en comparacion con los pacientes de TMC (p =
0.0002). El cuestionario Oswestry no fue completado en la visita al primer mes. La prueba de inferencia fue sélo realizada a los 6 meses.
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de la implantacidon en este ensayo (32%) estd en el extremo
inferior de este rango. Una revision reciente de resultados de
seguridad hallé que la migracion del electrodo (incidencia 15.1%)
e infeccion (incidencia 3.4%) fueron las dos complicaciones mas
frecuentemente reportadas de la EM (Cameron, 2004). Las
incidencias correspondientes en el estudio PROCES fueron 10%
(8 pacientes) migracion del electrodo y 8% (7 pacientes) infeccion.
Una explicacion parcial de esta aparentemente alta tasa de
infeccion es que de dos infecciones que ocurren durante el
ensayo de prueba; dichas infecciones pueden no haber sido
reportadas en estudios previos. Proponemos que los estudios
futuros de neuromodulacién colecten y reporten consistentemente
los resultados de seguridad como lo hemos hecho en este
ensayo.

Este estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar es el mayor
ensayo de EM para el manejo del dolor neuropatico. En segundo
lugar, el objetivo primario de 50% o mas de alivio del dolor esta
considerablemente en exceso respecto al humbral aceptado del
30% recomendado por la European Medicines Evaluation Agency
(European Medicines Evaluation Agency, 2006). Méas aun, el
andlisis de intencién de tratamiento mostré una mejoria
significativa en este objetivo primario a los 6 meses en el grupo
EM, aunque el 10% de estos pacientes fallaron el ensayo de
prueba y no tuvieron implante de dispositivo. Finalmente, el
estudio tiene un disefio pragmatico — en particular, la naturaleza e
intensidad de los cuidados de control (TMC) fue a la discrecién de
los médicos responsables, y se emplearon minimas exclusiones
de pacientes. Esto refleja la practica clinica, permitiendo una
mayor generalizacién de los resultados, controlando a la vez las
variables potencialmente confusas por medio de la randomizacién
(Tunis et al., 2003; Hartling et al., 2005).

Las limitaciones potenciales de este ensayo incluyen la falta de
“ciego” o evaluacion independiente, y, para la data posterior a los
6 meses, los cruzamientos de tratamiento. La comparacion de
objetivo primario a los 6 meses fue elegida como la de la mayor
duracién de tiempo en la que razonable y éticamente se les
pudiera pedir a los pacientes que esperen antes de darles la
opcién de cruzarse de tratamiento; sin embargo, los datos se
recolectaron en recopilaciones y resultados mas alld de los 6
meses. El alto nimero de cruzamientos compromete la capacidad
de hacer una evaluacién imparcial de la efectividad de la EM mas
alla de los 6 meses debido a que la casuistica pronéstico de los
cruzamientos podria no reflejar aquella de los pacientes que
permanecieron en el grupo randomizado. También, en
comparacion con aquellos que permanecieron en el grupo
randomizado, los resultados de los cruzamientos pueden haber
sido influenciados por la terapia recibida inicialmente y el diferente
tiempo de exposicién a la terapia alternativa. Para reflejar de la
mejor manera las diferencias de tratamiento a los 12 meses,
llevamos a cabo un analisis post hoc en el cual se asume que
cruzamiento de pacientes representa un fracaso en el logro del
resultado primario. Este analisis mostré la efectividad continuada
de la EM en comparacién con el control. Esto sustenta los
hallazgos de meta-andlisis de estudios no controlados en més de

3000 pacientes con dolor neuropatico de espalda y miembro
inferior, que indican que la EM puede proveer un efectivo alivio del
dolor por hasta 10 afios post implantacion (Turner et al., 2004;
Taylor et al., 2005).

La posibilidad de cruzamiento podria haber sesgado (“sesgo
esperado”) el resultado en el grupo TMC. Las expectativas de los
pacientes no randomizados primariamente a EM a cruzarse a
tratamiento potencialmente mas efectivo luego de 6 meses pudo
haber penalizado al TMC. Este efecto podria ser sélo controlado
por un verdadero cruzamiento o por un disefio de estudio de
grupo ciego paralelo, ninguno de los cuales fue factible o practico.

Aunque el “ciego” minimizaria el riesgo del efecto placebo, es
tanto etica como metodolégicamente dificil en el campo de la
evaluacion de dispositivos médicos. Debido a la parestesia que
acompafia a la estimulacion, es dificil hacer ‘ciega” a la EM.
También, el hecho de que observamos similar nivel de alivio del
dolor en los pacientes de EM a los 1, 3, y 6 meses reduce las
posibilidades de que nuestros resultados reflejen Gnicamente un
efecto placebo (Kemler et al., 2000).

La ausencia de evaluacién del resultado por medio de una tercera
parte independiente puede ser una fuente potencial de sesgo en la
evaluacién. Sin embargo, dado que el resultado primario y la
mayoria de los resultados secundarios del ensayo estuvieron
basados en cuestionarios completados por los pacientes, el riesgo
de dicho sesgo en este caso probablemente sea pequefio.

Revisiones sistematicas recientes han reportado que una minoria
de los pacientes con dolor neuropatico obtiene 50% o mas de
alivio del dolor con manejo farmacolégico convencional, una
proporcion de los cuales experimenta significativos efectos
colaterales (Finnerup et al., 2005; Attal et al., 2006; Eriksen et al.,
2006). A pesar del hecho de que un seguimiento de 6 meses
ofrece s6lo un corto periodo en el cual hacer desertar a los
pacientes de la medicacién opioide (un proceso que puede tomar
muchos meses), nuestros resultados muestran un tendencia hacia
la reduccién o cese del uso de opioides en los pacientes de EM.
Dado el éxito moderado y aceptado riesgo de dafio con terapias
farmacolégicas convencionales, los resultados del ensayo
PROCES son especialmente significativos para el manejo de
pacientes con dolor neuropatico relacionado al SCFC.

5. Conclusiones.

En comparacion con el TMC solo, la EM mejora el alivio del dolor,
calidad de vida, capacidad funcional y satisfaccion del paciente en
pacientes selectos con dolor neuropatico relacionado al SCFC.

Reconocimientos.

Todos los aspectos logisticos del estudio fueron manejados y
fundados por Medtronic Inc. El ensayo fue disefiado y supervisado
por un Comité Directivo de Ensayos que consistid en cuatro
asesores externos y dos representantes de Medtronic Inc. La data

127



Kumar, K.; Taylor, R.S.; Jacques, L.; Eldabe, S.; Meglio, M.; Molet, J.; Thomson, S.; O'Callaghan, J.; Eisenberg, E.; Milbouw, G.; Buchser, E.; Fortini, G.; Richardson, J.;
North, R.B. Estimulacién De La Médula Espinal Versus Tratamiento Médico Convencional Para El Dolor Neuropatico: Un Ensayo Multicéntrico Randomizado Controlado
En Pacientes Con Sindrome De Cirugia Fallida De Columna. NeuroTarget 2011; 6(2): 118-128..

fue recolectada y analizada por Medtronic Inc. bajo la direccién
del comité. EI manuscrito fue escrito por los miembros
independientes que tuvieron acceso completo y no restringido, a
los datos. E. Buchser, R.S. Taylor y la Johns HopkinsUniversity
(empleador de R. North) recibieron reembolso financiero como
consultores de Medtronic (vea también Apéndice C, datos
suplementarios en www.neurotarget.com).

Apéndice A. Parametros de EM

Cuarenta y tres pacientes tuvieron datos de reprogramacion
disponibles a los 6 meses. Su configuracion media (desviacion
estandar) fueron una amplitud de 3.7 V (2.0), un ancho de pulso
de 350 ps (95.5) y una frecuencia de 46 Hz (16,4). Casi la mitad
(45%) de los pacientes requirid una amplitud de 4 V o maés.
Apéndice B y C. Datos suplementarios Los datos suplementarios
asociados con este articulo pueden ser hallados en la versién
online en doi:10.1016/j.pain. 2007.07.028.
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