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Resumen

Los objetivos de esta revision han sido identificar, sistematicamente,
la evidencia actual de ensayos con placebo aleatorios controlados
(RCTs-Randomised Controlled Trials) de la estimulacion de la
médula espinal (SCS- Spinal Cord Stimulation por sus siglas en
inglés) para el dolor neuropéatico y emprender un metaanalisis con el
objeto de investigar la efectividad de SCS comparada con un grupo
de estudio controlado. Se realizaron blsquedas en bases de datos
electronicas desde el inicio hasta enero de 2019 para RCTs y SCS,
utilizando un control con placebo. Las busquedas identificaron 8
ensayos con placebo aleatorios controlados de estimulacién de la
médula espinal aptos para el dolor neuropéatico. El metaanalisis
muestra una reduccion estadisticamente significativa en la intensi-
dad del dolor durante los periodos de tratamiento de estimulacién
activa, en contraste con los periodos de tratamiento controlado, con
una diferencia media agrupada de 21.15 (intervalo de confianza de
95% 21.75 a 20.55, P 50.001) sobre una escala de 10 puntos. Un
analisis basado en un estudio a nivel de un subgrupo sugiere mayor
efecto del tratamiento en RCTs utilizando un control con placebo
(definido como estudios en los que el dispositivo estaba inactivo y
al menos uno de los procedimientos del estudio fue diferente entre
los grupos) en comparacion con una simulacion controlada (definido
como que todos los procedimientos del estudio son iguales entre los
grupos, incluido el comportamiento del dispositivo SCS). Nuestros
hallazgos demuestran evidencia limitada de que la SCS es efectiva
en la reduccion de la intensidad de dolor en contraste con una
intervencidon con placebo. Nuestros andlisis sugieren que la
magnitud del efecto del tratamiento varia a lo largo de los ensayos
y, en parte, depende de la calidad del enmascaramiento al paciente
y la minimizacion de los efectos remanentes. En los ensayos basados
en SCS se requieren informes mejorados y mayor investigacion
metodoldgica sobre los enfoques de placebo y enmascaramiento.
Adicionalmente, introducimos una diferenciacion entre los concep-
tos de placebo y simulacién que podrian ser generalizables a ensayos
que evallen tratamientos quirtrgicos o medicos.

Palabras claves: Placebo, Ensayos controlados aleatorios cruzados,

Estimulacion de la médula espinal, Analisis sistematico,
Metaanalisis.
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Abstract

The aims of this reviewwere to systematically identify the current
evidence base of placebo (or “sham”) randomised controlled trials
(RCTs) of spinal cord stimulation (SCS) for neuropathic pain and to
undertake a meta-analysis to investigate the effectiveness of SCS
when compared with a placebo comparator arm. Electronic
databases were searched frominception until January 2019 for RCTs
of SCS using a placebo/sham control. Searches identified 8 eligible
placebo-controlled randomised trials of SCS for neuropathic pain.
Meta-analysis shows a statistically significant reduction in pain
intensity during the active stimulation treatment periods compared
with the control treatment periods, pooledmean difference 21.15
(95% confidence interval 21.75 to 20.55, P50.001) on a 10-point
scale. Exploratory study—level subgroup analysis suggests a larger
treatment effect in RCTs using a placebo control (defined as studies
where the device was inactive and at least one of the study
procedures was different between the arms) than a sham control
(defined as all study procedures being equal between arms including
SCS device behaviour). Our findings demonstrate limited evidence
that SCS is effective in reducing pain intensitywhen comparedwith
a placebo intervention. Our analyses suggest that themagnitude of
treatment effect varies across trials and, in part, depends on the
quality of patient blinding and minimisation of carryover effects.
Improved reporting and further methodological research is needed
into placebo and blinding approaches in SCS trials. Furthermore, we
introduce a differentiation between placebo and sham concepts that
may be generalisable to trials evaluating surgical or medical
procedures.

Keywords: Placebo, Crossover randomised controlled trials, Spinal
cord stimulation, Systematic review, Meta-analysis
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1. Introduccion
La estimulacion de la médula espinal (SCS) es una
opcidn reconocida para el manejo del dolor neuro-

patico crénico, con ensayos aleatorios controlados
(RCTSs) realizados para investigar su efectividad en
condiciones como el sindrome de la cirugia fallida
de espalda (FBSS, por sus siglas en inglés),?* el
sindrome de dolor regional complejo,® y la
neuropatia diabética dolorosa.® EI manejo médico
convencional ha sido, sin embargo, el control méas
comunmente utilizado hasta la fecha en RCTs para
comparar SCS en el dolor neuropético.

Los informes han sugerido que al menos alguna
parte del alivio del dolor observado en las etapas
iniciales de la terapia basada en SCS pueden ser el
resultado de un efecto placebo con seguimiento a
largo plazo, revelando pérdida de eficacia para un
porcentaje de participantes en comparacién con el
punto final primario anterior.21°2%2533 Es amplia-
mente aceptado que el uso de placebos y controles
simulados durante un ensayo clinico puede reducir
el sesgo como resultado del desenmascaramiento
(sabiendo el tratamiento recibido) de los pacientes
y de los médicos clinicos e investigadores, pudien-
do dar lugar a efectos indeterminados reportados
por los pacientes. La literatura sugiere que los
factores relacionados a la expectativa del paciente
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respecto de éxito del tratamiento son centrales en
el desarrollo de la respuesta al placebo; éstos son
muy relevantes en el uso de SCS.*°

Durante la década pasada, varios RCTs han anali-
zado la SCS para el dolor neuropético en compara-
cién con un grupo estudiado con placebo. Estos
RCTs han sido posibles debido a la aparicion de
nuevas modalidades SCS libres de sensaciones
tales como rafaga, alta frecuencia o alta densidad.
Pese a dificultades con el enmascaramiento, la SCS
convencional que produce parestesia ha sido com-
parada con el placebo en una serie de pequefios
estudios con resultados variados, incluyendo los
efectos de la estimulacion con placebo, siendo
similares a los de los tratamientos activos.* 3
Dentro de nuestro contexto, los “ensayos con
placebo” son ensayos que especificamente preten-
den seleccionar un control para descubrir cuél
podria ser el efecto placebo de la intervencién acti-
va, por ejemplo: RCT de baja estimulacion de SCS
vs SCS tradicional (ambos grupos se implantan,
etc). No obstante, como sabemos, en este disefio
hay una probabilidad de que los pacientes conoz-
can su asignacion y, por ende, el disefio sea efecti-
vamente un estudio abierto. Dentro de este marco
de trabajo, podriamos entonces definir los “ensayos
de simulacion” como un subgrupo especifico de
ensayos con placebo donde existe la posibilidad de
“enmascarar completamente” a los pacientes, a los
médicos clinicos e investigadores. La configu-
racion de neuromodulacion necesitaria ser una
intervencion activa versus un control que sea libre
de parestesia, por ejemplo, RCT de HF10 versus no
estimulacion.

Dadas las complejidades de permitir una simula-
cién para un tratamiento tal como el basado en SCS
y los propositos de este estudio, la simulacion fue
definida como un control donde todos los procedi-
mientos de estudio fueron iguales entre los grupos
estudiados, incluyendo el comportamiento del IPG
(es decir, necesidad de recarga).

El grupo placebo fue definido como un control en
el que el IPG permanecio inactivo y al menos uno
de los procedimientos de estudio fue diferente entre
los grupos (a saber, sin descarga espontanea de
IPG, a saber, fuga de corriente incorporada) admi-
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tiendo abiertamente la posibilidad de desenmasca-
ramiento. Recientemente hemos realizado una
revision sisteméatica enfocada en los aspectos
metodoldgicos de los ensayos aleatorios contro-
lados con placebo de SCS.° El objetivo de este
estudio sistematico fue el de investigar la efectivi-
dad de la SCS para los pacientes con dolor neuro-
patico comparados con un grupo de control con
placebo.

2. Métodos

Los métodos de estudio sistematico siguieron los
principios delineados para llevar a cabo investiga-
ciones en el dmbito de la Salud en el Centro de
Revisiones y Difusion (CRD - Centre for Reviews
and Dissemination).? Esta revision sistematica es
informada de acuerdo a PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta
- Analyses).*° El protocolo para esta investigacion
se encuentra registrado en PROSPERO como
CRD42018090412. La actual revision se enfoca en
la efectividad de los resultados de los estudios
controlados a base de placebo (SCS) en pacientes
con dolor neuropatico.

2.1 Estrategia de busqueda

Las bases de datos electrdnicas utilizadas para la
funcion de buasqueda MEDLINE, CENTRAL,
EMBASE y WikiStim fueron evaluadas desde el
inicio hasta febrero de 2018 y actualizadas el 29 de
enero de 2019. Las estrategias de busqueda fueron
disefiadas utilizando una combinacion de términos
de indexacion y libres de texto sin restricciones de
idioma. La estrategia de busqueda empleada por la
base de datos de MEDLINE se expone en el
material suplementario 1 de este articulo (disponi-
ble en http://links.lww.com/PAIN/A868). Dicha
estrategia fue adaptada con el proposito de habilitar
busquedas similares de otras bases electronicas.
Las listas de referencia de revisiones sistematicas
relevantes y estudios elegibles han sido selecciona-
das manualmente con el fin de identificar méas
estudios potencialmente utilizables.

2.2 Seleccion de estudio
Las citas identificadas fueron evaluadas para su
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inclusion en el ensayo utilizando un proceso en dos
etapas. Primero, 2 investigadores seleccionados de
manera independiente monitorizaron todos los
titulos y resefias identificados por las busquedas
electronicas para determinar los articulos poten-
cialmente relevantes a ser utilizados. Segundo,
copias de texto completo de estos estudios fueron
obtenidas y evaluadas por 2 examinadores traba-
jando de manera independiente para su inclusion,
utilizando los criterios idoneos mencionados en la
Tabla 1. Cualquier desacuerdo fue discutido y
resuelto en las etapas iniciales y en caso necesario,
en consulta con un tercer examinador.

Criterio de elegibilidad.

Criterios de exclusion (si todo lo
siguiente se cumple)

Criterios de inclusién (si
todo lo siguiente se cumple)

1. Intervencién de neuroestimulacion
distinta de SCS

1. Poblacién compuesta
por pacientes con dolor
neuropatico

no

. La intervencién fue SCS
(todos los protocolos de
estimulacion)

2. El comparador solo incluia un protocolo
alternativo de estimulacion activa o un
control sin neuroestimulaciéon

3. El comparador fue
placebo

3. Documento de disefio/protocolo, docu-
mento metodolégico, revision (sistematica),
metanalisis y comentarios/editorial

4. El disenio del estudio fue
un ECA (paralelo o
cruzado)

4. Informacion insuficiente (p. ¢j., el
estudio solo estd disponible como actas/
resumen de una conferencia)

ECA, ensayo aleatorizado controlado; SCS, estimulacion de la médula
espinal.

2.3 Obtencion de datos

Se disefi6 un formulario para permitir la extraccion
de datos relativos al autor del estudio, afio de la
publicacién, pais en donde se llevd a cabo el
estudio, disefio del mismo, poblacion, numero de
participantes incluidos en el analisis, intervencio-
nes incluyendo la frecuencia de la estimulacién (en
caso de que se haya reportado), detalles sobre el
control de la simulacién y el placebo, duracién de
éstos, consideraciones sobre efectos remanentes y
periodos de reposo (RCT cruzados solamente) y los
resultados de la eficacia evaluados.

La obtencién de datos fue llevada a cabo por 1
examinador y un segundo examinador chequed su
exactitud. Cualquier desacuerdo fue discutido y
resuelto en las etapas iniciales y en caso necesario,
fue consultado con un tercer examinador.
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2.4 Evaluacion de riesgo de sesgo

Planificamos evaluar el riesgo de sesgo utilizando
Risk of Bias Tool Cochrane (RoB 2.0) apropiado
para el disefio del estudio de los ensayos incluidos.
Todos los estudios que cumplian los criterios de
elegibilidad fueron ensayos cruzados. Por lo tanto,
empleamos el RoB 2.0 especifico para los ensayos
cruzados.® La evaluacion del riesgo de sesgo de
los estudios incluidos en este articulo ha sido
llevada a cabo por 1 examinador y verificada por
un segundo examinador. Cualquier desacuerdo fue
discutido y resuelto en las etapas iniciales y, en
caso necesario, en consulta con un tercer
examinador.

2.5 Sintesis de datos

Nuestro resultado principal de eficacia fue el dolor,
informado en una escala validada tal como la escala
analdgica visual (VAS; 0-10 cm 0 0-100 mm) o la
escala de calificacion numérica (NRS; 0-10). Con
el fin de estandarizar a una sola escala, asumimos
que el VAS (0-10 cm) y el NRS (0-10) eran
equivalentes y convertimos el VAS (0-100 mm)
dividiendo las escalas de dolor por 10.

La medida del efecto del tratamiento para la
sintesis de datos fue la diferencia media y la
diferencia del error estdndar de la media (SEM-
Standard Error of the mean) entre la estimulacion
activa y el control, para ser agrupados a través del
método genérico de varianza inversa del meta-
analisis.”

Para los estudios cruzados, pretendimos extraer en
la primera instancia la diferencia media en escalas
de dolor entre periodos de tratamiento, y una
medida de precision que tiene en cuenta la
naturaleza emparejada de los datos.'® Si tales datos
no se hubiesen informado o si estuviésemos preo-
cupados por el efecto de arrastre a través de los
periodos de tratamiento, hubiésemos extraido la
escala media de dolor y una medida de la precision
para el primer periodo de tratamiento solamente y
tratado esta informacion como un estudio paralelo
en la sintesis de datos.

Cuatro estudios cruzados incluidos reportaron
datos solo para las escalas de dolor al final de todos
los periodos de tratamiento (esto es, la escala media
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de dolor y el desvio estandar (SD por sus siglas en
inglés) de todos los participantes durante ese perio-
do de tratamiento). Los resultados no reflejan la
naturaleza emparejada (correlacionada) de los
datos y si fuesen utilizadas en el metaanalisis,
sobreestimarian la divergencia del resultado reu-
nido. Recibimos datos parciales de participantes
individuales para 1 estudio®® y utilizamos esos
datos para calcular un valor de correlacion entre
participante entre periodos de tratamiento de 0.517.
Entonces pudimos calcular la diferencia promedio
y la diferencia SEM, teniendo en cuenta la estruc-
tura correlacionada de la informacion, utilizando
las férmulas descriptas en el Apéndice de Elbourne
etal.l3

Asimismo, pudimos extraer los datos de 10
participantes individuales en 1 estudio® y utiliza-
mos esta informacion para calcular un valor de
correlacion entre participante entre periodos de
tratamiento de 0.963. Repetimos todas las sintesis
de datos utilizando este valor de correlacion para
calcular la diferencia media y la diferencia SEM.
Los resultados numéricos del metaandlisis fueron
similares y las conclusiones fueron las mismas (los
resultados no se muestran. Se encuentran disponi-
bles a solicitud del autor correspondiente).

Tres de los estudios cruzados con diferencia media
y error estandar (SE por sus siglas en inglés)
adaptados para el disefio emparejado incluyeron
mas de 1 periodo de tratamiento activo y un
periodo de tratamiento de simulacién o de placebo.
Con el propésito de incluir las comparaciones de
cada uno de los tratamientos activos con el periodo
de tratamiento de control en el metaanalisis sin
hacer un recuento maultiple del periodo de
tratamiento de control, dividimos el nimero de
participantes incluidos en el estudio por el nimero
de comparaciones al calcular la diferencia media y
el error estandar asociado.

2.6 Valoracion de heterogeneidad y analisis de
subgrupos

Evaluamos el nivel de heterogeneidad presente
entre estudios mediante la inspeccion visual de
diagramas de efectos (bosque) y formalmente de
acuerdo con la estadistica 1> (el porcentaje de
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variabilidad entre ensayos dado por la heterogenei-
dad estadistica). Anticipamos que la heterogenei-
dad clinica estaria presente en el analisis debido a
las diferencias en el disefio del estudio y las
caracteristicas de los participantes; entonces,
realizamos un metaanalisis de efectos aleatorios.®
Ademas, llevamos a cabo un andlisis de subgrupos
para continuar con la investigacion sobre la
heterogeneidad estadistica; evaluamos la duracion
del tratamiento (subgrupos de 1-4 semanas) y tipo
de control (tratamiento simulado, con placebo, u
otro). También se realizaron metaanalisis de sub-
grupos con efectos aleatorios debido a la anticipada
heterogeneidad entre los estudios. No hemos
testeado formalmente las diferencias entre los sub-
grupos; mas bien, interpretamos cualquier dife-
rencia visual en los resultados reunidos en los
subgrupos.

3. Resultados

3.1 Seleccion de estudios

Las busquedas dieron por resultados la identifica-
cién de 1473 citas. Luego de remover los registros
duplicados, identificamos 1309 citas potenciales.
Luego del monitoreo inicial de los titulos y resefias,
se consideraron potencialmente relevantes 35
publicaciones, las cuales se rescataron para permi-
tir la evaluacion de la publicacién de texto com-
pleto. Posterior a ésta, 8 estudios se han incluido en
el analisis.}#2329.36.39.46.52 \sgintisiete estudios fue-
ron excluidos en la etapa de revision del texto
completo porque el control no fue basado en
neuroestimulacion por placebo o tratamiento
simuIado.3'5'7'8'12'17'18'20*22'24'27'31'34*38'40'45'47'48*50'51'54
En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo
PRISMA que detalla el proceso de revision del
analisis.

3.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los 8 estudios incluidos se
resumen en la Tabla 2. Todos los estudios inclui-
dos fueron RCTs cruzados.!*23:2936:39:46.52 Cyatro
estudios limitaron a los participantes a una condi-
cidn especifica tal como la FBSS (sindrome de
la cirugia fallida de espalda)'-*%-*° 0 Sindrome de
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dolor regional complejo.?® Cuatro estudios incluye-
ron participantes con una gama de condicio-
nes_4,29,46,52

El tipo de estimulacion investigado en los estudios
incluy6 induccidn de parestesia, subumbral, rafaga
y alta frecuencia de SCS. Dos estudios incluyeron
pacientes recién introducidos al tratamiento de SCS
(a saber, el estudio fue llevado a cabo inmediata-
mente después del implante del dispositivo).t* Uno
de estos estudios involucrd un periodo de prueba
realizado con un sistema IPG externo a través de
cables de extension externalizados. Los participan-
tes que completaron el periodo de 28 dias de
estimulacion externa fueron luego sometidos al
implante permanente del dispositivo SCS.* Los
restantes 6 estudios incluyeron pacientes que ya se
encontraban recibiendo estimulacion parestésica
durante al menos 4 semanas antes de la inscripcion
a la prueba 32936394652 | a5 fases (a saber, los
diferentes ajustes) en los RCTs cruzados oscilaron
de 2 a 5 fases. La duracion de cada fase fue desde
1 semana en 3 estudios***%? a 3 semanas en 1
estudio.! Un estudio incluyd solo un intervalo de
12 horas previo a la evaluacion de testeo sensorial
cuantitativo.?® La duracion de cada fase cruzada fue
de 2 semanas en 3 estudios.?®*%% Cuatro de los
estudios no consideré un efecto remanente o un
periodo de reposo entre las diferentes fases de
estimulacion.143°52 En los estudios que incluyeron
un periodo sin tratamiento, este consistié en una
etapa de reposo de su propia estimulacién
parestésica®®*® de 12 horas,?® 2 semanas y 2 dias.?

3.3 Evaluacion de riesgo de sesgo

En la Tabla 3 se muestra el resumen de la
evaluacion de riesgo de sesgo. El analisis completo
para cada estudio incluido se encuentra en el
material complementario 2 (disponible en
http://links.lww.com/ PAIN/A868). Se determind
que cuatro estudios tuvieron algunos problemas por
el dominio de aleatoriedad ya que no se presentd
ninguna informacién sobre como la secuencia fue
generada u ocultada.*?*%4  Aunque algunos
estudios incluyeron un grupo de intervencién en el
cual los pacientes sintieran parestesias?>%° y por
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

ende, no se encontraban cegados a la intervencion,
se determind que otros estudios?®3%52 tenian un alto
riesgo de sesgo debido a la posibilidad de un efecto
remanente (desvios de dominio por intervenciones
planificadas). No se present6 ninguna informacion
en Tjepkema-Cloostermans et al.*® Aparte de enun-
ciar que el estudio fue de doble-ciego, se juzgd que
presentaria algunos problemas de sesgo debido a
las desviaciones de dominio por intervenciones
planificadas. Cuatro estudios reportaron sélo
informacion sobre pacientes que recibieron las
intervenciones y proporcionaron datos en todas las
evaluaciones (andlisis por protocolo) o no reporta-
ron cuantos pacientes fueron inicialmente aleatori-
zados.12°3652 por o tanto, se considerd que habia
algunos problemas con el sesgo debido al resultado
faltante sobre el dominio de datos. Hubo preocupa-
cién sobre el sesgo por la medicion del dominio del
resultado en 4 estudios, dado que los asesores de
resultados se encontraban al tanto de las interven-
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Registros adicionales identificados a

través de otras fuentes (n=1)

Registrs excluidos
(n=1274)

Articulos de texto
completo excluidos
(n=27)

Comparador no
neuroestimulacién
simulada o placebo
(n=27)

S Articulos identificados a través
S de la busqueda en la base de
& datos (n=1472)
€
(V]
o
Registros después de eliminar los
8 duplicados (n=1309)
B
[eT0]
(O]
o
Registros examinados (n=1309)
©
g}
B
5
by Articulos de texto completo evaluados
= para elegibilidad (n=35)
(@]
o
3 8 estudios incluidos en la sintesis de
= evidencia

ciones recibidas por los participantes del estudio o
porque no se proveyo informacion.#232%46  Un
estudio no llevd a cabo un analisis estadistico
adecuado para un disefio cruzado,*® mientras que
otro estudio no reportd ningin método de analisis.*
Hubo también preocupacion con los informes
selectivos en los estudios realizados por Al-Kaisy
et al.,’ De Ridder et al.,* y Kriek et al.®® Los
resultados numéricos fueron facilitados sélo para
resultados estadisticamente significativos. Esta
omision incluye el testeo de efectos remanentes
que no fue expuesto dado que no era estadistica-
mente significativo.! Se consider6 que hubo
preocupaciones por el sesgo en relacion a la
seleccion del dominio de resultado reportado para
estos 3 estudios. El sesgo general de los estudios
incluidos vario desde algunas preocupaciones hasta
un alto riesgo de sesgo. Se considera que ninguno
de los estudios tuvo un riesgo bajo de sesgo
general.
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Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorios incluidos en la revision sistematica.

Autor (afo) Diseiio del estudio* No. en analisis Intervencion Control Fase y duracién total Efecto de arrastre Resultados
y edead *= SD del estudio
Al-Kaisy (2018)" Cruzado (3 periodos de 24 (M = 16; F = 8) 1200, 3030, y 5882 Hz Falso (IPG encendido y 3 sm(12-sm transversal Sin remanente Dolor (EVA 0-10 cm) en

tratamiento activo y 1
periodo de tratamiento
simulado)

47.9 a (rango 33-60)

descargando, pero sin
electricidad transmitida
al cable)

con 4 fases/diferentes
ajustes)

significativo (no se
presentan numeros)

espalda y pierna, satisfac-
cién con el tratamiento y
PGIC

De Ridder (2013)*

Transversal (2 periodos
de tratamiento activo y
1 periodo tratamiento
placebo)

15 (M = 4;F = 11) Estimulacién de réfaga
y parestesia (40 o 50 Hz)

54 a (rango 39-68)

Placebo (se aplico estimulaci-
on en rafaga en los contactos

de electrodos predefinidos
hasta que el paciente
experimentd parestesia.

Posteriormente, la intensidad

del estimulador se redujo

como en la programacion en

réfaga pero continud hasta
amplitud cero)

1 sm (cruce de 3 sm con 3
fases/configuraciones
diferentes)

Sin remanente
significativo (no se
presentan nimeros)

Dolor (VAS 0-100 mm):
dolor en las extremidades,
la espalda y general.
Cuestionario de vigilancia
y conciencia del dolor,
preferencia de
tratamiento. Parestesias
provocadas por la
estimulacion.

Kriek (2017)%%

Cruzado (4 periodos de
tratamiento activo y 1
periodo de tratamiento
con placebo)

29 (M = 4
F = 25)

40, 500, 1200 Hz, y
rafaga

42.55 + 12.83 a

Realizado con un estimulo de

100 Hz para mantener un
paradigma de programacion
y una sensacion igual para el
paciente. El GII se apagd
inmediatamente después de
la programacion y

permanecié apagado durante

el periodo de prueba de 2
semanas)

2 semanas (cruce de 10
semanas con 5 fases/
configuraciones diferentes)

Lavado y sin arrastre
significativo (puntuaciones
de dolor al comienzo de
cada periodo medido)

Dolor (VAS 0-100 mm),
MPQ, efecto percibido
global y preferencia del
paciente en el &mbito del
tratamiento

Meier (2015)%°

Cruzado (1 periodo de
tratamiento activo y 1
periodo de tratamiento
desactivado)

14M=5F=9
Estimulacién de parestesia

Placebo (dispositivo apagado 12 h (crossover 2-d con

2 fases/diferentes
ajustes)

Lavado, arrastre no
medido pero puede
haber impactado en
los resultados

QST; Umbrales mecénicos,
umbrales térmicos, dolor
como de cuerda, dolor
(NRS 0-10 cm) y dreas de

53 a (media) sintomas dolorosos

Perruchoud (2013)*® Cruzado (1 periodo de 33 (M = 16; HF at 5 kHz Simulacion (la programacion 2 semanas (cruce de 8 Lavado pero efecto de PGIC, dolor (EVA 0-100
tratamiento activo y 1 F=17) se produjo como para HE. El  semanas con 2 fases/ periodo altamente mm) y calidad de vida
periodo de tratamiento estimulador se apagé después  configuraciones diferentes;  significativo informado (EQ-5D)
simulado) de completar la programacién antes y después de la

y la fuga de corriente se primera fase HF o simulada,
program¢ durante los hubo un periodo de 2
542 +10.7 a periodos de simulacién) semanas con parestesia SCS)

Schu (2014)* Cruzado (2 periodos de 20M=7, Sgbumbral (500 Hz) y Placebo (no se programé 1 semana (cruce de 3 Sin lavado, indicé que el ~ Dolor (NRS, 0-10 cm), calidad
tratamiento activo y 1 F=13  rifaga estimulacion; dispositivo  semanas con 3 fases/ remanente puede haber  del dolor: SEMPQ, seguridad,
periodo de tratamiento apagado) configuraciones afectado los resultados discapacidad relacionada con
con placebo) diferentes) el dolor: ODI y preferencia de

586 £10.2a estimulacion del paciente

(contintia en la proxima pagina
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Tabla 2 (continuacion)

calidad devida (MPQ),
preferencia del paciente y
proporcion de pacientes con
un 30 % mis de reduccion del
dolor en comparacién con la

Dolor (VAS0-100 mm),

Resultados

periodo

del

Lavado y no arrastre
presentado)

significativo (valor P del

Efecto de arrastre

efecto

Fase y duracion

total del estudio

2 semanas (cruce de 6
semanas con 2 fases/
configuraciones diferentes;
periodo de 2 semanas con
parestesia SCS entre las 2

Rifagas de baja amplitud

(rafagas de 0,1 mA)

Control

Intervencion
Explosién

No. en analisis
yedad = 5D

40M = 24,
F=16)

Diseno del estudio®
Crossover (1 periodo de
tratamiento activo de alta
estimulacién y 1 periodo
de tratamiento de control
de baja estimuladén)

Cloostermans
[20 1 E]"lf':

Autor (afo)
Tiepkema

ISSN: 1850 - 4485

configuraciones diferentes)

estimulacion de la parestesia

58 a(rango 41-73)

1W0OM=6F=4

Dolor (NRS 0-10 cm),
HADS, PDI, and BDI

Subumbral Placebao (dispositivo apagado) 1 semana (cruce de 2 No mencionado

Cruce (1 periodo de

Wolter (2012

semanas con 2 T-EI..‘it‘.‘i.".

tratamiento de estimulacddn

configuraciones
diferentes)

subumbral activo y 1 periodo

de tratamiento sin

g

. NRS, escala de ca

nario de dolor de !

ciay [P, gmu'mlur deimy

ededolor de Md

FM PO, coestionari

rucha smsarial cuant

Rui V. Duarte, et al

3.4 Resultados de los estudios incluidos

En la Tabla 4 se presentan los efectos del dolor,
satisfaccion del tratamiento y las preferencias de
estimulacion del paciente.

Se pudieron reunir en el metaandlisis doce compa-
raciones de una estimulacion activa y periodo de
tratamiento de control, incluyendo 155 participan-
tes de 6 estudios cruzados, con el fin de investigar
el efecto en la intensidad de dolor (Figura 2). No
hemos podido incluir dentro del metaanalisis*?°
ningun resultado numérico para 2 estudios con 29
participantes inscriptos debido a la insuficiencia de
datos numéricos expuestos en la revista de publica-
ciones de ensayos. El metaanalisis muestra una
reduccion estadisticamente significante en la
intensidad de dolor (VAS 0-10 cm o NRS 0-10)
durante los periodos de tratamiento de estimulacion
activa, comparado con los periodos de tratamiento
de control, con una diferencia media agrupada de
1.15 (intervalo de confianza de 95% [CI]: 1.75 a
0.55, P =0.001). Hubo una cantidad substancial de
heterogeneidad presente entre las comparaciones
(17 = 65.8%).

3.5 Analisis de subgrupos

Hemos llevado a cabo el andlisis de los subgrupos
para investigar mas a fondo la duracion del trata-
miento (subgrupos de 1 a 4 semanas) y tipo de
control (por simulacion, placebo u otro) sobre el
efecto del tratamiento.

Dos estudios tuvieron periodos de tratamiento de 1
semana,®*®2 2 estudios tuvieron periodos de trata-
miento de 2 semanas,***® 1 estudio tuvo periodos
de tratamiento de 3 semanas y 1 estudio tuvo
periodos de tratamiento de 4 semanas.?® El anélisis
de subgrupo por duracion del tratamiento no
muestra claras diferencias en cuanto al efecto del
tratamiento de acuerdo a la duracion de la estimula-
cién y el periodo de tratamiento de control (Figura
3). La duracion del tratamiento es relevante
particularmente en relacion al momento de la
recopilacion de datos sobre el dolor, donde algunos
investigadores han elegido recolectar datos solo
durante los ultimos 3 dias del periodo'*® para
minimizar el impacto de cualquier efecto
remanente del periodo anterior.
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Evaluacion del riesgo de sesgo.

Autor (afo Proceso de Desviaciones de las Faltan datos ~ Medicidn del Seleccion del Sesgo general
. ) ) 20 g
aleatorizacion Intervenciones previstas de resultados  resultado resultado informado
| 1 ; ; Algunas ; Algunas Algunas
Al-Kaisy (2018) — Bajo preocupaciones Bajo preocupaciones preocupaciones
. 3 Algunas ) ; Algunas Algunas Algunas
De Ridder (2013) preocupaciones Bajo Bajo preocupaciones prg’ocuuaciones preocupaciones
23 . ) Algunas Algunas Algunas Algunas
Kriek (2017) Bajo Bajo preocupaciones preocupaciones preocupaciones preocupaciones
. 29 Algunas Algunas Algunas iy
ME|er tzol 5] preocupaciones Alto ],‘FEGCLI]]R(&DHES pTPD(U}‘:{(iOIIES BJ'O Alto
36 . . Algunas . . Algunas
PE!rrUChDUd (201 3) Ba-lo BE.JO ],‘FEGCLI]J&CIDHES BaJD BaJD pr‘OCU],‘ZICiDIlES
Schu (2014)* Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Alto
Tiepkema-Cloostermans ~ Algunas Algunas Bajo Allges Bajo Algunas
(2016)*6 preocupaciones preocupaciones preocupaciones ’ preocupaciones
Wolter (2012) ~ gunas Alto A gunas Bajo Bajo Alto

preocupaciones

preocupaciones

Dos estudios utilizaron un control de simula-
cion,1* 3 estudios utilizaron un control con
placebo,?%9°2 y 1 estudio empled una estimulacion
de rafaga de baja amplitud como tratamiento de
control (Figura 4).%¢ El andlisis de subgrupo por
tipo de control demuestra que el efecto de
tratamiento de estimulacion comparado con control
parece mucho mayor en los estudios que utilizan
control con placebo (diferencia media agrupada,
1.88, 95% CI 2.77 A 0.98) que los estudios que
utilizan control por simulacién-1PG igual en todos
los grupos de estudio, es decir, necesidad de
recarga (diferencia media agrupada, 0.34, 95% CI
1.01 a2 0.61). No obstante, una cantidad substancial
de heterogeneidad permanece entre los estudios
que utilizan control por placebo (1> =65.2%).

4. Discusion

Segln nuestros conocimientos, este es el primer
analisis sistemético de estudios controlados basa-
dos en SCS para el dolor neuropatico con placebo
aleatorio (“simulacro”). Nuestro metaanalisis de 6
estudios cruzados y un total de 155 participantes
han demostrado una reduccion promedio en la
intensidad de dolor (VAS 0-10 cm o NRS 0-10)
durante los periodos de tratamiento de estimulacion
activa, comparado con los periodos de tratamiento
de control de 1.15 (95% CI: 1.75 a 0.55, P 0.001).
La heterogeneidad estadistica substancial en efecto
entre los ensayos podria ser en parte explicada por
el tipo de control. El andlisis exploratorio de
subgrupos por tipo de control demuestra que el
efecto del tratamiento de estimulacion en compara-

ISSN: 1850 - 4485

cion fue mayor en los estudios que utilizaron
control con placebo?>3%52 que los estudios que
utilizaron control por simulacro.’® Definimos
“simulacro” como un control cuando todos los
procedimientos de estudio son iguales entre los
grupos de estudio, incluyendo el comportamiento
IPG (es decir, necesidad de recarga) en lugar del
placebo, donde el IPG permanecié inactivo y al
menos uno de los procedimientos de estudio fue
diferente entre los grupos (a saber, sin descarga
espontanea de IPG y sin fuga de corriente).
Presuntamente, un control por simulacro es mas
verosimil para los participantes y se asociaria con
un menor potencial de desenmascaramiento,
particularmente donde los participantes han tenido
experiencia previa con SCS. El desenmascara-
miento accidental durante la fase de placebo podria
reducir el impacto del grupo de estudio con placebo
y consecuentemente, aumentar el efecto de la inter-
vencion activa. Sin embargo, los estudios incluidos
fueron en general pobremente informados y tenian
limitaciones metodoldgicas relacionadas a la
calidad del enmascaramiento y el manejo de los
efectos remanentes, debido a los disefios cruzados.
A pesar de haber limitado el alcance de nuestro
analisis a sujetos con dolor neuropatico, descubri-
mos una gran fluctuacién en las condiciones de
dolor entre los estudios que variaban de FBSS
(sindrome de la cirugia fallida de espalda) a dolor
neuropatico general con una gama de condiciones.
Ademas, el tipo de estimulacion investigada
incluyé una gama amplia de modalidades tales
como estimulacién parestésica, subumbral, rafaga
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Resultados del dolor y satisfaccion del tratamiento/preferencias de estimulacion del paciente.

Autor (a)

Intensidad del dolor (EVA o NRS)

Otras medidas del dolor

Satisfaccion con el tratamiento/
preferencia de estimulacion del paciente

Al-Kaisy (2018)'

Las puntuaciones medias de dolor lumbar fueron 4.83,
4.51, 4.57 y 3.22 para el tratamiento simulado, 1200, 3030
y 5882 Hz, respectivamente, P5 0,002

Las puntuaciones medias de dolor en las piernas fueron
3.06, 2.51, 2.37, 2.20 y 1.81 para el valor inicial, simulado,
1200, 3030 y 5882 Hz, respectivamente.

P50.367

PGIC: diferencia estadisticamente significativa
en las puntuaciones de los sujetos entre los
grupos de frecuencia (P5 0.007), con mas de los
que recibieron el tratamiento simulado sin
reportar cambios y més con 5882 Hz
reportando una mejora considerable

Hubo 63%, 63%, 75% y 75% que estaban muy
satisfechos o algo satisfechos con la terapia,
en el grupo simulado, 1200-, 3030- y 5882-
Hz, respectivamente, P5 0.672

Fase abierta de 12 meses: el 29 % de los sujetos eligio
usar 5882 Hz, el 25 % volvié a la estimulacion
tradicional, el 21 % y el 12,5 % eligieron la configuracion

de 1200 Hz o la de 3030 Hz, respectivamente, mientras
que el 12,5 % solicitd la estimulacion simulada

De Ridder (2013)* Una comparacién entre placebo, induccidn de parestesia y estimulacion en rafaga NR Después de 4 semanas, se pregunto a los
sobre el dolor de espalda, dolor en las extremidades y dolor general revel6 un efecto pacientes qué disefio de estimulacién preferian:
significativo general (F 54,31, P, 0,05). La estimulacion en rafaga difiere todos los pacientes preferfan el modo de rafaga.
significativamente de la estimulacion con placebo para el dolor de espalda, dolor en Ningun paciente indic6 que la estimulacién
las extremidades y dolor general; para el dolor de espalda, no se obtuvo un efecto inductora de parestesia fuera insoportable
significativo entre la induccién de parestesia y la estimulacion con placebo. Sin
embargo, el andlisis arrojé un efecto significativo entre la induccién de parestesia y
el placebo para el dolor en las extremidades y el dolor general.
Kriek (2017)> Las puntuaciones medias de dolor fueron 39.83, 40.13, MPQ: las puntuaciones de dolor promedio fueron 4.70, 14 (48%) prefirieron la‘estimulaci(’)n de frecuencia
42.89,47.98 y 63.74 para induccion de anestesia, 500 Hz, 5.10, 5.31, 5.66 y 7.07 para la induccion de parestesia, 1nduc.t0ra de parestesia (4.0 e,y E (52.%)
) . , . prefirieron una de las modalidades de estimulaciéon
1200 Hz, rafaga y placebo, respectivamente, P < 0,001 500, 1200 Hz, rfaga y placebo, respectivamente, P, 0,001 1,0 estandar
Meier (20152 La mediana de las puntuaciones de dolor fue similar Terminar como gl dolor: no se encontraron NR
diferencias estadisticas entre las sesiones de

durante SCS activado (4,5 [IQR, 3-6]) y SCS desactivado
(4,5 [IQR, 3-8])

QST

Perruchoud (2013)%

Ajustado por la EVA de dolor inicial (bajo estimulacién
normal), la EVA de dolor media en el tratamiento simulado
fue de 4,26 frente a 4,35 en HF; la diferencia (HF menos
simulacion) 520,09 (IC del 95%, 20,68 a 0,86; P5 0,82).

PGIC: hubo un "efecto de periodo" estadisticamente
significativo, en el que el 51,5 % (17/33) de los
pacientes mejoraron en la visita 3 y solo el 21,2 %
(7/33) en la visita 5, independientemente del
tratamiento recibido (diferencia media en
proporciones 5 30,3 %; 9%-51%; P5 0.006)

La proporcién general de pacientes que
respondieron a la estimulacion HF fue del 42,4
% (14/33 pacientes) frente al 30,3 % (10/33
pacientes) en la condicién simulada

Schu (2014)*°

Las puntuaciones medias del dolor fueron 5.6, 7.1, 4.7 y 8.3
para 500 Hz, rafaga y placebo, respectivamente, F2,57 5
19.07, P, 0.0001

SEMPQ: las puntuaciones medias fueron 25,
28.6, 19.5 y 33.5 para la estimulacion de
parestesia, 500 Hz, rafaga y placebo,
respectivamente, F2,57 5 8.64, P5 0.0005)

La estimulacion en rafaga fue preferida por 16
pacientes (80 %), la estimulacion de 500 Hz por
2 pacientes (10 %) y la estimulacion de
parestesia (linea de base) por 2 pacientes (10 %).
Ninguno de los pacientes prefiri6 la
estimulacion con placebo.

Tjepkema-Cloostermans (2016)*°

Las puntuaciones medias de dolor fueron 52, 42 y 40 para
estimulacion de parestesia, rafaga baja y réfaga alta,
respectivamente, P5 0,012

PRI: las puntuaciones medias fueron 20.4,
19.7 y 18 para estimulacion de parestesia,
descarga baja y descarga alta, respectivamente,
P50.34

Once pacientes prefirieron la estimulacion de la
parestesia, 15 prefirieron la rifaga de gran
amplitud y 14 prefirieron la SCS con réfaga de
baja amplitud

Wolter (2012)%?

Las puntuaciones medias de dolor fueron 3.6, 5.6 y 6.4 para
estimulacion de parestesia, subumbral y sin estimulacion,
respectivamente. inductor de parestesia vs subumbral, P5
0.0059; subumbral vs sin estimulacién, P5 0.0020;
induccién de parestesia vs no estimulacion, P5 0.0020

PDI: las puntuaciones medias oscilaron entre
3,8 (item “actividades de vital importancia”) y
6,3 (item “actividades profesionales”); puntajes
no presentados por tipo de estimulacién

NR

AF, alta frecuencia; IQR: rango intercuartilico; MPQ: cuestionario de dolor de McGill; NR, no reportado; NRS, escala de calificacion numérica; PDI: indice de incapacidad por dolor; PGIC, impresion global de cambio del paciente; PRI: indice de valoracién del dolor;
QST, prueba sensorial cuantitativa; SCS, estimulacion de la médula espinal; SEMPQ, cuestionario breve de dolor de McGill; EVA, escala analdgica visual.
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Pain Intensity
Visual Analogue Scale (0 to 10 cm) or Numeric Rating Scale (0 to 10)

Study Mean

ID Difference (95% Cl) Intervention Control
i

Al-Kaisy 2018 (1) o A -161(-3.14,-0.08) 5882Hz Sham
L

AlKaisy 2018 (2) . - > 026(-182,130) 3030Hz Sham
1

Al-Kaisy 2018 (3) > 0.32(-1.83,1.19) 1200Hz Sham
1

Kriek 2017 (1) & - ’ 239(459,-0.19) Standard Placebo
L}

Kriek 2017 (2) € -~ - 236(-4.65,-007) 500Hz Placebo
)

Kriek 2017 (3) < —- - 209(432,015) 1200Hz Placebo
]

Kriek 2017 (4) -+ N -158(-3.99,0.84) Burst Placebo
]

Perruchoud 2013 : ———f&——  0.09(:068,086) 5000Hz Sham
L}

Schu 2014 (1) e ' 3.60(-4.93,-227) Burst Placebo
1

Schu 2014 (2) L -1.20(-221,-0.19) Tonic500Hz  Placebo

Tiepkema-Cloostermans 2016 : - 020(-1.01,061) High-amp. burst Low-amp. burst
1

Wolter 2012 —;—-0-— 0.88(-1.32,-0.44) Sub threshold Placebo
1

Overall (--squared = 65.8%, p = 0.001) <> 1.15(-1.75, -0.55)
]

NOTE: Weights are from random-effects analysis :
1

T T T T T
4 3 2 1 0 1
favours Stimulation favours Control

Figura 2: Metaanalisis de la intensidad del dolor comparando la estimulacién activa SCS con la controlada. Al-Kaisy 2018, Kriek 2017 y
Schu 2014 incluyeron mas de 1 periodo de tratamiento activo y un periodo de tratamiento de control. Para permitir la comparacion de cada
periodo de tratamiento activo con el tratamiento de control en el metaanalisis, dividimos el nimero de participantes incluidos en el estudio
por el nimero de comparaciones al calcular la diferencia media y el error estandar asociado (SE). En otras palabras, 8 participantes
contribuyeron a cada comparacion en Al-Kaisy 2018, 7 participantes en Kriek 2017 y 10 participantes en Schu 2014. -Cl (Confidence
interval): intervalo de confianza --SCS (Spinal Cord Stimulation): estimulacion de la médula espinal.

y diversas frecuencias en kilohercios hasta 5880
Hz. Asimismo, la determinacion del umbral de
percepcion en los estudios que empleaban estimu-
lacion por subumbral ha sido llevada a cabo en
posiciones variables con una serie de estudios que
no informaron como se midio el umbral. EI umbral
de percepcion para SCS basado en parestesia
convencional varia en aproximadamente 25 % con
simples cambios posturales, y esto podria facil-
mente conducir al enmascaramiento.®® Adn ningin
estudio ha evaluado la frecuencia de 10 kHz contra
un control simulado.

Los 8 estudios incluidos utilizaron un disefio
cruzado, la mayoria de ellos incluyendo una serie

ISSN: 1850 - 4485

de fases de tratamiento. Para llevar a cabo una
comparacion de placebo por pares versus varios
modos de estimulacién, las poblaciones estudiadas
fueron divididas en comparaciones por par, Yy
nuestro analisis estadistico fue ajustado teniendo en
cuenta estas diferentes comparaciones.

El uso de un disefio cruzado con un nimero de
parametros y periodos de estimulacion, genera un
riesgo de efectos remanentes de modos activos de
estimulacion residual sobre el periodo placebo.
Advertimos que los investigadores emplearon
diversas estrategias para abordar el asunto de los
efectos remanentes, tales como incluir un periodo
de reposo desde 12 horas®® a 2 semanas*® o
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Figura 3. Metandlisis de subgrupos de la intensidad del dolor que compara la estimulacion SCS activa con el control, por duracién del control (semanas). Consulte la nota
al pie de la Figura 2 para obtener una descripcion de las comparaciones realizadas a partir de Al-Kaisy 2018, Kriek 2017 y Schu 2014. IC: intervalo de confianza; SCS,

Study
D

Stimulation: 1 week

Schu 2014 (1) e
Schu 2014 (2)
Wolter 2012

Pain Intensity
Visual Analogue Scale (0 to 10 em) or Numeric Rating Scale (0 to 10)

Subtotal (-squared = 86_2%, p = 0.001 e

Stimulation® 2 weeks

Perruchoud 2013
Tjepkema-Cloostermans 2016
Subtotal (--squared = 0.0%, p = 0.610)

Stimulation: 3 weeks
Al-Kaisy 2018 (1)

i

Al-Kaisy 2018 (2)
Al-Kaisy 2018 (3)
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.388)

Stimulation: 4 weeks

+ 4

vV

——_:1'3—

Kriek 2017 (1)

-»>-

-

<€
Kriek 2017 (2) <€
Kriek 2017 (3) «

-

Kriek 2017 (4)

—
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0_951)-—=-""'"“—'=!-
1

Overall (--squared = 65.8%, p = 0.001)

NOTE: Weights are from random-effects analysis

Mean

Difference (95% CI)Intervention  Control
-3.60 (-4.93, -2.27) Burst Placebo
-1.20 (-2.21, -0.19) Tonic 500 Hz Placebo

-0.88 (-1.32, -0.44) Sub threshold Placebo
-1.78 (-3.17, -0.38)

0.00 (-0.68, 0.85) 5000Hz Sham
0.20 (-1.01, 0.61) High-amp. burstLow-amp. burst
-0.05 (-0.60, 0.51)

-1.61 (-3.14, -0.08) 5882Hz Sham
0.26 (-1.82, 1.30) 3030Hz Sham
0.32 (-1.83, 1.19) 1200Hz Sham
0.73 (-1.62, 0.16)

-2.39 (-4.59, -0.19) Standard Placebo
-2.36 (-4.65, -0.07) 500Hz Placebo
-2.09 (-4.32, 0.15) 1200Hz Placebo
-1.58 (-3.90, 0.84) Burst Placebo

212 (-3.26, -0.98)

-1.15(-1.75, -0.55)

| |
4 3

I
-2

favours Stimulation

estimulacion de la médula espinal.

0

favours Control

|
1
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Pain Intensity
Visual Analogue Scale (0 to 10 cm) or Numeric Rating Scale (0 to 10)

Study Mean
D Difference (95% CI) Intervention Control
||
Sham :
Al-Kaisy 2018 (1) - . -1.61(-3.14, -0.08) 5882Hz Sham
Al-Kaisy 2018 (2) : - > 026 (-1.82, 1.30) 3030Hz Sham
Al-Kaisy 2018 (3) - > -0.32(-183,1.19) 1200Hz Sham
1
Perruchoud 2013 1 0.09(-068,0.86) 5000Hz Sham
1
Sublotal (-squared = 20.5%, p = 0.287) | - o .0.34 (-1.04, 0.36)
1
1
Placebo s
Kriek 2017 (1) < -+ ' -2.39 (-4 59, -0.19) Standard Placebo
Kriek 2017 (2) < - . -2.36 (-4 65, -0.07) 500Hz Placebo
Kriek 2017 (3) = ~- 4 -2.09 (-4.32,0.15) 1200Hz Placebo
Kriek 2017 (4) S — -1.58 (-399, 0.84) Burst Placebo
Schu 2014 (1) e g -3.60 (-4.93, -2.27) Burst Placebo
Schu 2014 (2) - -1.20 (221, -0.19) Tonic 500 Hz Placebo
Woiter 2012 _ -0.88 (-1.32, -0.44) Sub threshold Placebo
1
Subtotal (--squared = 65.2%, p = 0.008) e -1.88 (-2.77, -0.98)
1
1
1
Low-amp. burst '
1
Tjepkema-Cloostermans 2016 \ a -0.20 (-1.01, 0.61) High-amp. burst Low-amp. burst
Subtotal (l-squared= %, p= ) : <:> -0.20 (-101,0861)
]
|}
Overall (-squared = 65.8%, p = 0.001) i -1.15 (-1.75, 0.55)
1
NOTE: Weights are from random-effects analysis :
T T T T T
4 3 2 1 0 1

favours Stimulation

favours Control

Figura 4. Metaanalisis de subgrupos de la intensidad del dolor que compara la estimulacion SCS activa con el control, por tipo de control.
Consulte la nota al pie de la Figura 2 para obtener una descripcion de las comparaciones realizadas a partir de Al-Kaisy 2018, Kriek 2017 y
Schu 2014. IC: intervalo de confianza; SCS, estimulacion de la médula espinal.

recolectar resultados al finalizar el periodo de
cruce.1*® Sin embargo, consideramos que, a pesar
de estas estrategias atenuantes, estimar el impacto
de cualquier efecto remanente contintda siendo
dificil de cuantificar. En efecto, en animales
experimentales, la duracion de la inhibicion
neuronal y el alivio de dolor por SCS a menudo
excede el periodo de estimulacion.**?8 Estos descu-
brimientos son compatibles con las observaciones
clinicas que demuestran que la analgesia no solo
ocurre durante la SCS, pero también a menudo dura
mas que el periodo de SCS.'® En un estudio que
analiza la SCS convencional intermitente versus la

ISSN: 1850 - 4485

continua, Wolter y Winkelmuller sugieren que en
la mayoria de los pacientes es demostrable un
efecto remanente clinicamente significante durante
90 minutos 0 menos.>® Aunque la experiencia
clinica sugiere que el tiempo de reposo (asi como
el de la induccion) se ve influenciado tanto por el
diagnéstico como por el modo de estimulacion, el
hecho es que no hay datos confiables disponibles
sobre la duracion del efecto residual. Por ende, ain
es posible que el efecto placebo general en nuestro
metaanalisis haya sido incrementado por el efecto
remanente debido a la estimulacion activa.
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Sélo 2 estudios examinaron el impacto de “efecto
de periodo” o el orden de introduccion de trata-
mientos sobre los resultados. Perruchoud et al®®
concluyé que el primer tratamiento introducido
produjo el mayor impacto, sin tener en cuenta si fue
por tratamiento activo o por simulacro; por el
contrario, Al- Kaisy et al! no encontré un efecto de
periodo en su estudio.

Otro factor que podria impactar sobre la magnitud
de la respuesta al dispositivo del placebo en los
estudios es la plausibilidad del control por simula-
cro o dispositivo inactivo. Un control por placebo
0 por simulacro puede ser méas plausible en los
pacientes de novo que carecen de familiaridad con
el funcionamiento de un dispositivo SCS y poseen
limitado conocimiento del control portéatil y no hay
una estimulaciéon clara del periodo de recarga
después de un modo particular de estimulacion. Por
el contrario, los participantes que tienen mas
experiencia en SCS requieren de un placebo mas
fuerte debido a su habilidad para desenmascarar un
dispositivo placebo, particularmente donde la dura-
cién de recarga se ve drasticamente reducida.

Solo 2 de los 8 estudios reclutaron participantes de
novo.'* El estudio de De Ridder* fue llevado a cabo
por completo durante el periodo de prueba de la
investigacion, durante el cual las actitudes y
expectativas pueden diferir de las que le siguen a
un implante IPG.3" Al-Kaisy et al. utilizd pacien-
tes de novo asi como un control de placebo fuerte
incluyendo una fuga de corriente controlada de un
IPG recargable; no se permitié ningun control
portatil a ser utilizado por el paciente a lo largo del
estudio. En este estudio per se, 2 de las 3 frecuen-
cias testeadas produjeron un alivio de dolor que no
fue significantemente diferente de la estimulacion
por placebo. Por el contrario, en el estudio realiza-
do por Kriek et al., la informacion sobre el placebo
utilizado se limito a “La programacion del placebo
fue llevada a cabo con un estimulo de 100-Hz para
mantener un paradigma de programacion e igual
sensacion para el paciente. Sin embargo, el IPG fue
apagado inmediatamente después de la estimula-
cién por programacién de placebo y permanecié
apagado durante el periodo de testeo de 2 semanas
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entrantes.”® Dado que el estudio teste6 una frecu-
encia alta, asi como rafaga, es seguro asumir que
los participantes fueron implantados con un IPG
recargable. Nosotros, sin embargo, no encontramos
ninguna referencia en el articulo que indique que el
IPG fuese programado para producir una fuga de
corriente en la fase de placebo ni encontramos una
clara indicacion de qué arreglos fueron hechos para
prevenir un desenmascaramiento accidental duran-
te la fase placebo basada en una repentina reduc-
cion de la necesidad de recarga.

A excepcion de un solo estudio que estuvo a favor
de la estimulacion por placebo, todos los demés
estudios favorecieron el modo de estimulacion de
prueba. No obstante, el diagrama de efectos
(bosgue) de la intensidad del dolor necesita ser
interpretado con cuidado; porque mientras el estu-
dio realizado por Perruchoud et al.*® no encontro
una diferencia estadistica o clinica significativa
entre la estimulacion a 5 kHz y el simulacro, sigue
siendo cierto que, en el estudio, la estimulaciéon a 5
kHz fue mejor que el placebo por un margen del
11% en la medida de resultado primario. Sin em-
bargo, se puede discutir que los electrodos fueran
posicionados para obtener la mejor parestesia
superpuesta en vez de apuntar al nivel T9 a T10.
Por contraste, el estudio de Tjepkema-Clooster-
mans encontré que la estimulacion en rafaga, asi
como una rafaga baja, eran mejores que la
estimulacion convencional.*® Dado que los autores
habian inicialmente concebido la baja ruptura
como un control por placebo, estos resultados son
de dificil interpretacion.

Algunos de los estudios incluidos no presentaron
un célculo de potencia.*?*4® Teniendo en conside-
racion la recomendacion IMMPACT?® de detec-
cion de una diferencia de dolor >2.0 puntos en el
VAS/NRS entre grupos (y asumiendo un desvio
estandar de 2.5%, mengua del 20% y potencia del
90%), un estudio de disefio de grupos paralelos
necesitaria un total de > 84 pacientes (42 por grupo
de estudio) y un disefio cruzado (con el supuesto
conservador de no correlacion entre antes y
después del VAS/NRS) necesitaria un total de > 24
pacientes. Cuatro de los estudios incluidos no
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fueron entonces adecuadamente nutridos a un nivel
del 90 % para detectar diferencias en la intensidad
del dolor entre los grupos.*2939:52

4.1 Fortalezas y debilidades

Creemos que este es el primer analisis sistematico
y metaanalisis de ensayos controlados con placebo
basados en SCS para el dolor neuropatico. Un
criterio de elegibilidad enfocado intenté minimizar
la heterogeneidad observada. El proceso de anali-
sis, incluida la identificacion, seleccion y extrac-
cion de datos del estudio fue llevada a cabo de
acuerdo con las directrices PRISMA*® y CRD.? La
revision busca aportar claridad y direccion en
reportes y métodos en placebo (o por simulacro) en
ensayos controlados SCS, lo cual podria tener
relevancia para el mas amplio campo de ensayos de
neuromodulacion.

El analisis cita un ndmero limitado de RCTs,
ninguno del cual se considera que tenga un bajo
riesgo de sesgo. Todos los estudios utilizaron un
disefio cruzado en el cual cada participante funcio-
né como su propio control, lo cual puede incremen-
tar el poder estadistico del estudio. No obstante,
todos los estudios incluidos enrolaron pequefios
tamafos de muestra que van desde 10 a 40 partici-
pantes, y aunque todos los estudios compararon
alguna forma de SCS con el simulacro, ninguno
utilizé el mismo control SCS. El tamafio pequefio
del estudio, las diferentes modalidades SCS vy
configuraciones de control pueden explicar la
heterogeneidad observada.

No hemos podido incluir ningin resultado nume-
rico en 2 estudios con 29 participantes inscriptos
dentro del analisis meta*?® debido a los datos
numéricos insuficientes provistos en las publicaci-
ones. Asimismo, los resultados numéricos presen-
tados en 4 de los estudios'?*3°4¢ incluidos en el
metaanalisis fueron solamente adecuados luego de
nuestro ajuste estadistico para la correlacion intra-
paciente inherente al disefio cruzado.

Aunque estabamos al tanto de una serie de RCTs
comparando SCS con placebo en la angina
reflactaria,’>?6%5 decidimos limitar el alcance de
nuestro andlisis a los estudios que hayan reclutado
participantes con dolor neuropatico debido al uso
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de diferentes medidas de resultado, asi como el uso
de un disefio de prueba paralelo en uno de los
estudios.

5. Conclusion

En conclusidn, los descubrimientos de este analisis
sistematico demuestran que el uso de SCS conduce
a una reduccion en la intensidad de dolor en
comparacion con la intervencion con placebo. No
obstante, los andlisis de subgrupo explorado
sugieren que la magnitud del efecto del tratamiento
varia a través de los ensayos y depende de
caracteristicas metodoldgicas incluyendo calidad
del enmascaramiento del paciente y minimizacion
de los efectos remanentes. No se ha identificado
ningun estudio que evaluara la SCS a 10 kHz
versus placebo. Se requiere de mayor investigacion
para evaluar el “verdadero” efecto de la SCS en la
reduccion de la intensidad del dolor de pacientes
con dolor neuropatico. La diferenciacion entre los
conceptos placebo y simulacro introducidos en este
articulo merita mayor investigacion en las resefias
y metaandlisis de los estudios que evaltan procedi-
mientos quirdrgicos o médicos.
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