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RESUMEN

Objetivos: Comparar la eficacia de la estimulacion neural periférica
utilizando la técnica de implante sucutanea Estimulacion nerviosa
subcutanea (codificada SQS) mas el manejo médico 6ptimo (codifi-
cado SQS + OMM arm) vs manejo médico éptimo aislado (referente
OMM) en pacientes con dolor lumbar debido a sindrome de cirugia
falida de columna.

Pacientes y métodos: Los pacientes fueron reclutados desde 21
centros, en Europa, Israel, y Australia. Los pacientes selecionados
fueron aleatorizados alos grupos SQS + OMM o OMM, en proporcién
(1:1). Agquéllos del grupo SQS fueron implantados con un neuroes-
timulador y hasta dos electrodos cilindricos percutaneos, en el area
del dolor.Los pacientes fueron evaluados antes de su aleatorizacion,
y alos uno, tres, seis y nueve meses luego de élla.

El punto final primario fue la proporcion de sujetos con una reduccion
del 50% en la intensidad del dolor de espalda (“respondedor”) desde
el inicio hasta los nueve meses.

Los resultados secundarios incluyeron la proporcién de pacientes
respondedores con una reduccion del 50% en la intensidad del dolor
de espalda a los seis meses y una reduccion del 30% a los nueve
meses, y el cambio medio desde el inicio en la intensidad del dolor
de espalda a los seis y nueve meses entre los dos grupos.
Resultados: Debido a la baja tasa de reclutamiento, el estudio
finalizd temprano con 116 sujetos asignados al azar. Un total de
33,9% (19/56, ausente: n = 20 [36%)]) de los sujetos en el brazo
SQS + OMMy 1,7% (1/60, faltante: n = 24 [40%]) en el grupo OMM
respondieron en el mes 9 (p <0.0001).

Los objetivos secundarios mostraron una diferencia significativa a
favor del grupo SQS + OMM.

Conclusion: Los resultados indican que el agregado de SQS a OMM
es mas efectivo que OMM solamente, para aliviar el dolor lumbar
hasta um seguimento de nueve meses.

Palabras clave: dolor lumbar - estimulacion de nervio periférico -
ensayo controlado aleatorizado - estimulacion subcutanea - sindrome
de la cirugia lumbar fallida.

Correo electrénico: seldabe@mac.com

ABSTRACT

Objectives: To compare the effectiveness of peripheral nerve
stimulation utilizing a subcutaneous lead implant technique—
subcutaneous nerve stimulation (SQS) plus optimized medical
management (SQS10MM arm) vs. optimized medical management
alone (OMM arm) in patients with back pain due to failed back
surgery syndrome.

Patients and Methods: Patients were recruited from 21 centers,
in Europe, Israel, and Australia. Eligible patients were randomized
(1:1) to SQS1OMM or OMM arms. Those in the SQS arm were
implanted with a neurostimulator and up to two subcutaneous per-
cutaneous cylindrical leads in the area of pain. Patients were
evaluated pre-randomization and at one, three, six, and nine
months post-randomization. The primary endpoint was the propor-
tion of subjects with a 50% reduction in back pain intensity
(“responder”) from baseline to nine months. Secondary outco-
mes included proportion of responders with a 50% reduction in back
pain intensity at six months and 30% reduction at nine months, and
the mean change from baseline in back pain intensity at six and
nine months between the two arms.

Results: Due to the slow rate of recruitment, the study was terminated
early with 116 subjects randomized. A total of 33.9% (19/56,
missing: n520 [36%]) of subjects in the SQS1OMM arm and 1.7%
(1/60, missing: n524 [40%]) in the OMM arm were responders at
Month 9 (p<0.0001). Secondary objectives showed a significant
difference in favor of SQS10OMM arm.

Conclusion: The results indicate that the addition of SQS to OMM
is more effective than OMM alone in relieving low back pain at up
to nine months.

Keywords: Back pain, failed back surgery syndrome, peripheral
nerve field stimulation, randomized controlled trial, subcutaneous
stimulation.
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INTRODUCCION

El sindrome de cirugia lumbar fallida (FBSS, de la
nomenclatura Anglosajona) se define como dolor bajoy
persistente de la espalda y/o pierna después de cirugia
de la columna lumbar técnica y anatomicamente bien
conducida."

La mayoria de los pacientes con FBSS sufren de
dolor de lumbar y de pierna, que a menudo es de natu-
raleza combinada, neuropatica y nociceptiva. Algunos
enfermos sufren de un componente crural o lumbalgia.

La lumbalgia posterior a cirugia de columna, el
dolor de espalda después de la cirugia lumbar es mas
probable que tenga un componente neuropatico que el
dolor de espalda sin antecedentes de cirugia.?

Independientemente de la causa, el dolor lumbar
cronico puede ser debilitante y dificil de tratar. Puede
interferir conlos aspectos emocionales, fisicos y sociales
de la vida, incluyendo el estado de animo, la calidad
de vida, las actividades diarias, tales como dormiry la
capacidad de trabajar.?

Los pacientes que sufren dolor crénico de origen
neuropatico después de FBSS, a menudo no consi-
guen un alivio adecuado con terapias convencionales
(por ejemplo, medicacion, fisioterapia, etc) y sufren un
mayor dolor y una menor calidad de vida, relacionada
con la salud, en comparacion con pacientes con otras
condiciones de dolor crénico.*

El tratamiento para el dolor crénico puede incluir
terapias farmacologicas y no farmacologicas (por ejem-
plo, terapia fisica, terapia comportamental cognitiva,
bloqueos nerviosos, etc).56

Los tratamientos mas invasivos varian dependiendo
de la causa subyacente del dolor crénico.

La reoperacion puede estar indicada en algunos
pacientes.”

Los pacientes con dolor intratable con quienes no
pueden usarse medicamentos y/u otras terapias conser-
vadoras, pueden ser considerados para un implante de
neuroestimulacién, o bien unabomba de administracion
intratecal de analgésicos.

La estimulacion tradicional de lamédula espinal (SCS,
por sus siglas en inglés) ha demostrado tener éxito en
el tratamiento de pacientes con FBSS que se presentan
con dolor predominante en la pierna;° sin embargo, la
evidencia de su eficacia en pacientes con dolor lumbar
predominante o puro sigue sin ser concluyente.®

Un pequefio ensayo controlado aleatorio (RCT, por
sus siglas en Inglés) y una serie de ensayos longitudi-
nales, informaron cierto éxito en el tratamiento del dolor
lumbar en FBSS usando lo que ahora se conoce como
estimulacion de campo de nervio periférico (PNFS ,por
sus siglas en Inglés), es decir usando cables colocados
subcutaneamente en el area del dolor.'0-16
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El estudio SubQStim es una RCT disefiada para
comparar la efectividad del PNFS, denominado esti-
mulacién nerviosa subcutanea (SQS) mas el manejo
médico optimizado (OMM) versus OMM como Unica
terapéutica, en pacientes que sufren de dolor lumbar
debido a FBSS. Este es el primer RCT que compara
SQS con OMM y el mayor RCT de SQS publicado has-
ta la fecha. Presentamos aqui la seguridad primariay
resultados de resultados de efectividad del estudio
SubQStim.

PACIENTES Y METODOS

Diseno del estudio

El estudio SubQStim fue una prueba clinica prag-
matica, prospectiva, multicéntrica y aleatorizada
con referente paralelo (ClinicalTrials.gov Identifier
NCT01711619).

Los pacientes fueron asignados al azar (proporcion
1: 1) al grupo SQS + OMM o al OMM, solo usando
métodos aleatorios, bloques permutados estratificados
por grupos de dos sitios. El cegamiento no fue posible
dado que la terapia SQS se baso en el sujeto que
recibio la percepcion de parestesia y la naturaleza de
la comparacion disefio de estudio de efectividad, por
ello el estudio fue no cegado y abierto.

La prueba se realizé en 25 centros de Europa,
Israel y Australia, y de acuerdo con las normas ISO
14155 y bajo la aprobacion del comité de ética de cada
lugar. El protocolo de estudio fue presentado en otra
publicacion.'”

En su totalidad, el estudio fue concebido para incluir
dos periodos, primero una fase de aleatorizacién de
grupo paralelo de nueve meses y una con periodo de
seguimiento a largo plazo, abierto a 36 meses como
se describe previamente'”

Después de nueve meses, los sujetos calificados
podrian cambiar de grupo si lo deseaban y regresar
para las visitas a los 12, 18, 24, 30 y 36 meses. Este
documento informa sobre los resultados de efectividad
de la fase de aleatorizacion (9 meses) y la seguridad
durante la duracion del estudio (36 meses).

Pacientes

Los criterios de inclusion en el cribado (“screening”)
incluyeron: adultos (18 afios o mas) diagnosticados con
FBSS (esdecir, dolor persistente durante los siguientes
seis meses a la ultima cirugia lumbar, sin mas opciones
quirargicas, lumbalgia refractaria), pacientes que es-
taban dispuestos y fueran capaces de cumplir con los
requisitos del estudio y fueran candidatos apropiados
para el implante del sistema SQS.
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Los sujetos que cumplian con los criterios de elegibi-
lidad completaron un cuestionario basal diario, durante
cincoadiezdias. Para calificar para el estudio el paciente
debiainformarundolorlumbar predominante, promedio
de 50 mm, y un puntaje promedio de dolor crural de
30 mm en un 0-100 mm escala analdgica visual (VAS)
de 0-100, y completar el seguimiento diario durante al
menos cinco dias.

Los criterios de exclusion clave incluyeron pacientes
que actualmente o previamente fueron tratados con
neuroestimulacion implantable o suministro intratecal
de medicamentos sistema; evidencia de un trastorno
psiquiatrico activo; alguna condicién de dolor no re-
lacionada con FBSS lo suficientemente severa como
para eclipsar el dolor lumbar por cirugiafallida, implante
de material de osteosintesis en mas de tres niveles
raquideos, enrolamiento en estudio similar paralelo,
antecedentes de alergia o hipersensibilidad a materia-
les protésicos, historia clinica de Lupus eritematoso o
de trastornos de la coagulacién, y/o el antecedente
de estar involucrado en litigios médico-legales.

Tratamientos

Los pacientes de ambos grupos tuvieron sus trata-
mientos optimizados al comienzo de la aleatorizacion.

El concepto de optimizacion terapéutica (OMM)
para cada participante, fue definido por el investiga-
dor pero, especificamente, se excluyeron cualquier
cirugia lumbar adicional o el implante de dispositivos
médicos (por ejemplo: otros neuroestimuladores o bom-
bas de infusién intratecales de farmacos), y los trata-
mientos OMM pueden variar en cada sujeto tanto en
el tipo, frecuencia, duracion o dosis de un farmaco.

Los sujetos aleatorizados pertenecientes al grupo
SQS + OMM, primero tuvieron un periodo de prueba con
colocacion de cables subcutaneos en el area de dolor,
alimentados porun neuroestimulador externo, con hasta
un maximo de dos cables marcas (1 x 8 Standard o
PiscesVR Quad Plus, Medtronic, Minneapolis, MN, USA)

Los investigadores tuvieron libertad de elegir cuan-
tos y qué tipo de cables utilizar para obtener la mejor
cobertura parestésica del area dolorosa.

Una parestesia confortable dentro del area de dolor
lumbar se considerd necesaria, pero no se exigié un por-
centaje minimo de cobertura para proceder al implante.

Fue definido como prueba exitosa una reduccién de
al menos un 30% del dolor medido por la escala VAS, o
algunareduccion del dolor referida por el paciente junto
con alguna mejora en la calidad de vida o reduccién de
la medicacion percibida por el investigador.

Ademas, los pacientes debieron describir las pa-
restesias como confortables y aceptar el procedimien-
to de implante.

INS Neuromodulation

Se implantaron los electrodos y estimuladores
subcutaneos, utilizando la técnica estdndar descrita
en los manuales del producto.

Los sujetos que cumplieron con los criterios de éxito
fueron implantados de modo permanente con un
neuroestimulador recargable o no recargable. EI mismo
paciente podia ajustar la configuracion y la adminis-
tracion de la terapia para recibir descarga las 24 horas del
dia, o la estimulacion minima necesaria para obtener un
alivio del dolor.

Evolucion

El objetivo primario fue demostrar que, comparada
a la OMM sola, una mayor proporcion de sujetos con
SQS + OMM, tenian buena evolucion (definida ésta
como una disminucion del 50% en la intensidad del dolor
lumbar basal a los nueve meses de seguimiento.

Los objetivos secundarios fueron demostrar una
mayor disminucion promedio en la intensidad del do-
lor lumbar con la estrategia SSM+OMM que con la OMM
sola, desde el inicio hasta los seis y nueve meses de
las consultas del seguimiento, y asi mismo evaluar la
proporcion de sujetos con buena respuesta, es decir con
una reduccion de, al menos, 50% en la intensidad del
dolor lumbar a los seis meses en la visita de segui-
miento y 30% de reduccion en la intensidad del dolor
lumbar en la visita a los nueve meses.

La escala VAS se utilizé6 como medida de punto final
para los objetivos primarios y secundarios. También la
misma escala VAS de dolor lumbar y crural fueron recolec-
tados tres veces por dia en un diario del paciente,
durante siete dias antes de las visitas de seguimiento
correspondientes a los tres, seis y nueve meses.

La intensidad media del dolor para cada visita se
calculé como el promedio VAS registrado en ese periodo.

La disminucion en la intensidad del dolor desde el
inicio se calculé como Dv=(100* (VASO 2 VASV)) / VASO
donde VASO es la evaluacion del VAS asociada a la
linea de base y VASv es la evaluacion de VAS regis-
trada en la consulta de control correspondiente.

Las medidas de evaluacion de resultado adiciona-
les, examinaron la diferencia entre ambos grupos y/o
algun cambio desde el inicio en el dolor en las pier-
nas, la discapacidad funcional utilizando el indice de
discapacidad oswestry (ODI),'8 el de calidad europea
de vida de cinco dimensiones (EQ-5D-5L),'° las pre-
guntas del formulario breve de calidad de vida de 36
pregun-tas (SF-36).2° La impresion global de cambio
del propio paciente (PGIC),2" la satisfaccion del
sujeto, el uso de atencion meédica y el grado de
consumo de medicamentos para el dolor.

Las normas de seguridad incluyeron una caracteri-
zacion de todos los eventos adversos y deficiencias
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del dispositivo (como se define en ISO 14155) reco-
gidas a lo largo del estudio.

Analisis estadistico

El enfoque para el calculo del tamafio de la muestra
ha sido previamente descripto.'” El plan original era
inscribir hasta 400 sujetos para. finalmente obtener 314
sujetos evaluables (teniendo en cuenta la pantalla o la
linea base, fallas y desgaste después de la aleatoriza-
cion). Dos analisis provisionales se planearon después
de colectar, respectivamente, 140 y 220 sujetos que
ya tenian evaluaciones completas en nueve meses de
seguimiento.

Para el analisis de todos los datos se usé el paquete
estadistico de software SAS (version 9.3, SAS Institute,
Cary,NC, USA) ylasfiguras fueron realizadas median-
te el uso de software R (version 3.3.3, Auckland,
Nueva Zelanda).

El analisis primario fue orientado en el principio
de “intencion de tratamiento” (ITT) para los objetivos
primarios y secundarios de la prueba clinica, por ejem-
plo, comparacion de métodos de tratamiento (“Arms”),
de acuerdo a la asignacion a un grupo u otro de los
pacientes y asi mismo se llevaron a cabo evaluacio-
nes del tratamiento en curso (PT) y de la “inten-
cion de tratamiento” (ITT), modificadas.

Los conjuntos de datos para las evaluaciones del
tratamiento en curso (PT) consisten en los datos de
los pacientes cuyo protocolo no ha sufrido desvios
significativos de su curso corriente. En estos casos,
la evolucién de los pacientes fue analizada de acuer-
do al ultimo tratamiento recibido, anterior a la nueva
evaluacion.

El ITT modificado incluy6 a los pacientes ITT a
quienes se aplicaron las siguientes modificaciones: 1)
sujetos asignados al azar algrupo SQS + OMM, pero no
de forma definitiva los implantes se consideraron como
“fallas” a los seis y nueve meses si se alcanz6 a ese
punto de seguimiento; 2) los sujetos que han pasado
consultas de control de seis 0 nueve meses con datos
faltantes para consultas a los seis 0 nueve meses se
consideraron como “fallas” si se asignaron al azar al
grupo SQS + OMM y como “exitosos” si se asignaron
al azar a el grupo OMM. Cuando la consulta no pudo
llevarse a cabo, no se imputaron los datos.

Se realizdé un analisis intermedio después de la
decision de terminacién anticipada, pero antes de la
comunicacién de la decisién a los centros de estudio.

Para preservar un riesgo global de error alfa del 5%,
el analisis final se realizé con un alfa nominal del 4%
y el analisis intermedio al 1%.

Los resultados se informan como medias y desvia-
ciones estandar o intervalos de confianza del 95%. La

INS Neuromodaulation

diferencia en las tasas de respondedores se probd a
través de la prueba exacta de Fisher. Las diferencias
entre el cambio absoluto y el valor basal se analizaron
utilizando un modelo mixto lineal que incluia valores al
inicio, informacion sobre el tratamiento y la consulta de
control y visita para tratamiento.

Si no se menciona de otra manera, los valores p
presentados en el texto corresponden al efecto general
del tratamiento siendo diferente de cero.

RESULTADOS

Enfebrerodel 2016, y debido adificultades prolonga-
das de reclutamiento, el financiador del estudio decidio
terminar esta prueba clinica antes de completarla. Esta
decisién fue avalada por el comité directivo antes de
realizar ningun analisis previo de datos, sin que esta
decision esté basada en ninguna clase de preocupacion
sobre la seguridad de los pacientes, o la seguridad o
confiabilidad del producto.

Antes de dichofinal, 162 individuos fueron enrolados
en 21 centros (por consentimiento informado, entre
enero del 2013 y enero del 2016, de los cuales 116
fueron aleatorizados, 56 fueron asignados al grupo
SQS + OMM y 60 al OMM.

Debido a la temprana finalizacion de la prueba, a los
pacientes no se les dio la posibilidad de completar su
estudio realizando todas sus consultas programadas.
Por ello los enfermos tuvieron sus controles disconti-
nuados en diferentes puntos y s6lo completaron los
nueve meses de seguimiento (Figura 1).

La informacién de las particularidades en el enro-
lamiento en cada centro participantes esta provista
en la Tabla 1.

Caracteristicas demograficas

Anivel basal, ambos métodos de tratamiento fueron
similares para datos demograficos (Tabla 1). El dolor
fue de tipo neuropatico (Dolor Neuropatico 4 puntuacion
24) en 48% de los pacientes.

Estos individuos reportaron una calidad de vida
relacionada a la salud, relativamente baja (EQ-5D-5L
UK indice: 0,41 +0,23; EQ5D-5L-VAS: 43,6 mm £21,2)
y discapacidad severa (Promedio de ODI:49,4 + 12,7).

De los 56 pacientes aleatorizados al grupo SQS +
OMM, a 52 se les realizé el procedimiento del test de
estimulacion.

La duracion de dicho test fue de 16,0 + 8,7 dias con
un rango entre 4 a 36.

La mayor duracién se debi6 en parte, a los reque-
rimientos legales belgas de que la prueba debe durar
28 dias.

Cuando se excluyeron los pacientes de los centros
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Enrolados
Evaluados para
elegibilidad
(n=162)

Discontinuados (n=16)
* No cumplio criterio inclusion (n=8)
* Decidio6 no participar (n=3)
« Oftras razones (n=5)

Aleatorizados
(n=116)

Asignados a SQS + OMM (n=56)

* Recibieron la intervencién asignada (n=45)
 No recibieron la intervencion asignada (n=11)

= Retiro de consentimiento (n=1)

= Finalizacion del estudio (n=2)

=~ No cumpli6 criterios de inclusién (n=2)

= Eventos adversos (no muerte) (n=1)

= Fracaso de prueba previa (n=5)

Asignados solo a OMM (n=60)
* Recibieron la intervencion asignada (n=60)
* No recibieron la intervencién asignada (n=0)

Discontinuados (n=18)
* Pérdida del seguimiento (n=1)

* Intervencion discontinuada (n=17)

=~ Retiro del consentimiento (n=3)

=~ Finalizacion del estudio (n=10)

=~ No cumpli¢ criterios de inclusién (n=2)
= Eventos adversos (no muerte) (n=1)

Discontinuados (n=24)
* Pérdida del seguimiento (n=0)

* Intervencion discontinuada (n=24)

=~ Retiro de consentimiento (n=7)

= Finalizacion del estudio (n=14)

=~ No cumplié criterios de inclusién (n=3)

Consultas a los 9 meses (n=38) Consulta a los 9 meses (n=36)
« Asignados a SQS + OMM (n=34) * OMM solamente (n= 36)
+ OMM solamente (n=4) * OMM + SQS (n=0)
+ Falté a la consulta (n=0) + Falté a la consulta (n=0)
~ Con intencién de tratarse (n=56) = Con intencién de tratarse (n=60)
= En curso de tratamiento (n=32) = En curso de tratamiento (n=33)

!

Consulta a los 9 meses (n=36)
* OMM solamente (n= 36

* OMM + SQS (n=0)

* Falt6 a la consulta (n=0)

=~ Con intencion de tratarse (n=60)

Discontinuados (n=37)
* Pérdida del seguimiento (n=0)
* Intervencion discontinuada (n=37)

= Retiro del consentimiento (n=2)
= Finalizacion del estudio (n=35)

Consulta a los 36 meses (n=1) Consulta a los 36 meses (n=3)

« Asignados a SQS + OMM (n=0) * OMM solament(i (n=0)
* Solamente OMM (n=1) * SQS + OMM (n=3)

Figura 1. Flujo de pacientes
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Tabla 1. Demografia

Grupo SQS + OMM OMM Todos
Edad al reclutamiento (afios; media + desviacion estandar)  50,9+10,9 52,2+11,4 51,6-11,1
Género masculino (n, %) 24 (42,9%) 26 (43,3%) 50 (43,1%)
Tiempo durante el comienzo del dolor lumbar
(afos; mediana (min-max)) 9,0 (1;46) 9,5 (2,40) 9,0 (1,48)
Tiempo del comienzo del dolor lumbar
(en afios promedio (P) con desvio estandar 13,5 P=11,0 13,1 p=9,9 13,3 P=10,4
Intensidad basal del dolor lumbar (VAS 0-100 mm)
(en promedio (P) con desvio estandar) 68,8 P=13,47 0,1 P=14,0 69,5 P=13,7
Tiempo desde la ultima cirugia espinal
(afos promedio con desvio estandar) 5,1 P=51 6,3 P=6,8 5,7 P-6,1
Cirugias previas lumbares o toracicas bajas
por paciente (en promedio con desvio estandar) 2,6 P=1,6 2,5P=15 2,5P=1,5
Tratamientos medicamentosos previos y tipo de drogas
analgésicas utilizadas en promedio con desvio estandar 51P-24 50P =26 5,2P=2,6
Tratamientos no quirurgicos ni farmacoldgicos para dolor
lumbar o tratamientos probados
(en promedio con desvio estandar) 4.1 P=2,3 3,6 P=2,2 3,8 P=2,3

en Bélgica, la duracion se redujo moderadamente a
13.5 + 7.0 dias, con un un rango entre 4 a 34.

Unindividuo no comenzd el periodo de prueba debido
a la finalizacion temprana del estudio y otros tres se
suspendieron prematuramente por otros motivos. De los
52 implantes, 51 completaron la fase de estimulacion
de prueba (un individuo no la completé)."”

El plan original era inscribir hasta 400 sujetos para
obtener 314 sujetos evaluables (teniendo en cuenta el
cribado o las fallas iniciales y el desgaste después de
la aleatorizacion).

Se planificaron dos analisis provisionales después de
que, respectivamente, 140 y 220 sujetos completaron
evaluaciones evaluables de nueve meses. El paquete
de software SAS (version 9.3, SAS Institute, Cary, NC,
EE. UU.) se utilizé para todos los analisis de datos y
las cifras se crearon utilizando el software R (version
3.3.3, Auckland, Nueva Zelanda)

El analisis primario siguio el principio de intencién de
tratar (ITT) para los objetivos primarios y secundarios,
es decir, la comparacion de los modos de tratamiento
(“Arms”), de acuerdo conlaasignacion aleatoria en sujetos

Ademas, se llevaron a cabo evaluaciones intrata-
miento (PT) y analisis ITT modificados. El conjunto de
datos PT consta del conjunto de pacientes ITT para los
que no se informd una desviacién de protocolo impor-
tante. Si no se informaron desviaciones importantes,
los pacientes se analizaron de acuerdo con el ultimo
tratamiento que recibieron antes de la evaluacion real

El ITT modificado incluyé a los pacientes ITT a

quienes se aplicaron las siguientes modificaciones: 1)
los sujetos aleatorizados al brazo SQS + OMM pero
no implantados definitivamente se consideraron como
“fallas” a los seis y nueve meses si se alcanza la visita;
2) los sujetos que han pasado visitas de seguimiento
de seis 0 nueve meses con datos faltantes para visitas
de seis 0 nueve meses se consideraron como “fallas”
si se asignaron al azar al modo de tratamiento (“Arm”)
SQS + OMM y como “exitosos” si se asignaron al azar
al modo de tratamiento OMM.

No se realizé ninguna imputacion de datos si no se
llegd a la consulta y se realizdé un analisis provisional
después de la decision de terminacién anticipada, pero
antes de la comunicacién de la decision a los centros
de estudio.

Para preservar un riesgo global de error alfa del
5%, el andlisis final se realizé6 con un alfa nominal
del 4% y el analisis intermedio al 1%. Los resultados
se informan como medias y desviaciones estandar o
intervalos de confianza del 95%. La diferencia en las
tasas de respondedores se probo a través de la prueba
exacta de Fisher.

Las diferencias entre el cambio absoluto y el valor
inicial se analizaron usando un modelo mixto lineal
que incluia los valores al inicio, la informaciéon sobre
el tratamiento y la visita y la inteformacion de los tra-
tamientos y las consultas.

Si no se menciona lo contrario, los valores de p
presentados en el texto corresponden a que el efecto
del tratamiento general es diferente de cero.
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Al inicio del estudio, ambos modos terapéuticos

fueron similares para los datos demograficos (Tabla 1).

El dolor fue probablemente neuropatico (Douleur
Neuropathique 4 score 4) en el 48,2% de los sujetos,
los cuales informaron una calidad de vidarelativamente
baja relacionada con la salud (indice EQ-5D-5L Reino
Unido: 0,41 + 0,23; EQ5D-5L-VAS: 43,6 mm £ 21.2) y
discapacidad grave (ODI promedio: 49,4 + 12,7).

De los 56 sujetos aleatorizados a SQS + OMM, 52
se sometieron al procedimiento de estimulacién de
prueba. La duraciéon media de éstas fue 16,0 £ 8,7 dias
(rango 4-36). La mayor duracion se debe en parte a los
requisitos legales belgas para un periodo de prueba
de, al menos, 28 dias.

Si se excluyen los pacientes de los centros belgas,
la duracion media se reduce moderadamente a 13,5
+ 7,0 dias (rango 4-34).

Un individuo no comenzé el periodo de prueba de-
bido a la finalizacion temprana del estudio y otros tres
se suspendieron prematuramente por otros motivos.

De los 52 pacientes implantados, 51 completaron
la fase de estimulacion de prueba (un individuo no
completé la fase de estimulacion de prueba debido a
la terminacion temprana del estudio).

De los 51 sujetos que completaron la fase de
estimulacién de la prueba, 46 (90,2%) tuvieron una
prueba exitosa y aceptaron proceder a la implantacion
permanente.

Como unarazén para no proceder alimplante, cinco

(9.8%) no tuvieron unareduccion significativa del dolor.

Solo un sujeto encontré incémoda la sensacion de pa-
restesia. De los 46 sujetos que aceptaron proceder a
un implante permanente, 45 se implantaron con éxito.

Una persona que tuvo un ensayo exitoso suspendio
el estudio debido a un evento adverso no relacionado
con la terapia.

Para los sujetos permanentemente implantados (n
= 45), 32 (71,1%) tenian los cables de estimulacion
de prueba en su lugar (es decir, prueba de plomo en-
terrada o definitiva), mientras que 13 (28,9%) tenian
el(los) cable(s) de estimulacion de prueba remo-
vido(s) reemplazado con nuevos electrodos.

Casitodos los participantes (n =44; 97,8%) tuvieron dos
cablesimplantados. Eltipo de electrodo utilizado se dividié
entre las derivaciones de cuatro contactos espaciados
a gran distancia (n = 47; 52,8%) y de ocho contactos
espaciados (n = 40; 44,9%). La primera derivacion se
coloco verticalmente en 25 sujetos (55.6%), horizontal-
mente en 17 (37,8%) y diagonalmente en 3 (6,7%); los
resultados fueron similares para el segundo electrodo.

A la mayoria de los sujetos (n = 34; 75,6%) se les
implanté un neuroestimulador no recargable (Modelo
37702 o 97702 PrimeAdvancedVR, Medtronic, Min-
neapolis MN, EE. UU.). El porcentaje de cobertura de
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parestesia no se recopil6é directamente en el estudio;
sin embargo, se puede realizar un analisis exploratorio
si se superponen los mapas de parestesia y dolor.

Teniendo en cuenta que los sujetos que se sometieron
aimplantes permanentes, tenian mapas de dolor y datos
de mapas de parestesia disponibles y estaban recibiendo
estimulacién y sus parestesias daban sensacion coinci-
dente con sus areas de implante, (n = 24), nueve (37,5%)
tenian un 100% de areas de recuadro con mapa de dolor
marcadasylas areas enrecuadrodel mapade parestesias
marcadas, dos (8,3%) sujetos tenian una superposicion
del 70-79%, siete (29,2%) tenian una superposicion del
50-59%, cinco (20,8%) tenian una superposicién del
1-50% y uno (4,2%) sin superposicion.

Cabe sefialar que los mapas se utilizaron para
indicar dolor o parestesias en algun lugar dentro del
area enmarcada numerada. No se pueden establecer
conclusiones con respecto a la calidad o intensidad
del dolor, ni en qué cantidad del area abarcada tuvo
dolor o parestesia.

Los parametros de programacioén se dejaron a criterio
investigador del estudio, con la excepcion de que la
frecuencia no debia exceder 300 Hz. El objetivo de la
programacion fue obtener una sensacion de parestesia
cémoda sobre el area dolorosa.

La programacion en el ensayo y el implante fueron
similares. Para los sujetos permanentemente implan-
tados, la mayoria de ellos (n = 34; 75,6%) tenian un
programa del Grupo A, con uno o dos programas.

Las frecuencias medias se establecieron entre 54,2
+26.3 Hzy 55,5 + 25,3 Hz.

El programa 1 se establecio con un ancho de pulso
medio de 307,6 mseg = 97,8 y una amplitud media de
2,1 voltios £ 1,6. El programa 2 se establecié con un
ancho de pulso medio de 289,2 mseg + 98,3 y una
amplitud media de 2,1 voltios £ 1,9.

En la mayoria de los sujetos (85,3%), se programo
un ciclo y se establecid un inicio suave (rampa ascen-
dente) a los 4 segundos.

Al momento de la ultima consulta informada, en los
45 individuos con implante permanente, la mayoria
de los sujetos (n = 40; 88,9%) continuaron teniendo el
grupo A con uno o dos programas.

Las frecuencias medias se establecieron entre 51,3
Hzy 65,3 Hz. El programa 1 se establecié con un ancho
de pulso medio de 335,3 mseg + 87,9 y una amplitud
media de 2,3 voltios £ 2,3, mientras que el programa
2 se establecié con un ancho de pulso medio de 320,4
mseg + 86,4 y una amplitud media de 2,9 voltios + 2,4

Punto final primario
Tasa de respuesta a los nueve meses

Para el punto final primario, la tasa de respondedo-
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Figura 2. a). Tasa de respuesta final en cada grupo tratado (todos los pacientes). ITT (n=116)
b). ITT Tasa de respuesta fina en pacientes que completaron el sequimiento a nueve meses

Tabla 2. Resultados primarios de la tasa indice de respondedores (50% alivio del dolor a los 9 meses)

Anadlisis del dolor SQS + OMM OMM Diferencia de p
Total (N) Faltantes (N, %) Respondedores (n, %) | Total (N) Faltantes (n, %) Respondedores (n, %)

ITT 56 20 (3,75%) 19 (33,9%) 36 24 (40,0%) 1(1,7%) <0,0001

Durante tratamiento 30 0 17 (56,7%) 35 0 1(2,9%) <0,0001

ITT modificado 56 10 (17,9%) 19 (33,9%) 60 24 (40,0%) 1(1,7%) <0,0001

res (es decir con 50% de reduccién en la intensidad
del dolor lumbar) en el grupo SQS + OMM fue 33,9%
(n=19;intervalo de confianza del 95% [21,5-46,3%])
en comparacion con 1,7% (n = + ; Intervalo de con-
fianza del 95% [0,0-4,9%]) en el grupo OMM en el
analisis ITT (Figura 2, Tabla 2)

La diferencia entre los grupos en el andlisis ITT
es estadisticamente significativa (prueba exacta de
Fisher- p <0,0001)

Al eliminar los datos faltantes debido a la finaliza-
cién temprana del estudio, la tasa de respondedores
en el grupo SQS + OMM es 52,8% (intervalo de
confianza 95% [36,5- 69,1%]) comparado con 2.8%
(intervalo de confianza 95% [0-8,1%]).

En el analisis PT, la diferencia en las tasas de res-
pondedores también fue estadisticamente significativa
con 56.7% (intervalo de confianza 95% [38,9-74,4%])
y 2.9% (intervalo de confianza 95% [0.0-8.4%]) entre
grupos SQS + OMM y OMM, respectivamente (prueba
exacta de Fisher-p <0,0001) (Figura 3)

Los resultados fueron similares en el peor caso de
la tasa de respondedores en el grupo SQS + OMM del
33,9% (intervalo de confianza del 95% [21,5-46,3%)])
en comparacion con el 1,7% (intervalo de confianza
del 95% [0,0-4,9%]) (Fisher’s exact test-p <0.0001).

p <0,001
ER 70,
——p<0,001 90,17 p <0,001

14-Q9,
970

Figura 3. Analisis de la respuesta final. Test de Fisher
doble ponderacién. El porcentaje considera valores
faltantes, respuesta positiva vs respuesta negativa.

NEUROTARGET 2018 40
Volumen 12 - N°3



Puntos finales secundarios- intensidad del dolor
y tasas de respuesta a los seis y nueve meses

Las puntuaciones VAS basales medias fueron simi-
lares en ambos grupos, 68,8 mm. (SD = 13,4; n = 56)
y 70,2 mm (SD = 14,0; n = 60) en SQS + OMM y en
las escalas del OMM, respectivamente.

En el grupo SQS + OMM, la puntuacion media del
dolor de espalda se redujo a 38,4 mm (SD5 24,5; n =
40) a los seis meses y 36,9 mm (SD =24,0;n=36) a
los nueve meses, mientras que en el grupo OMM las
puntuaciones se mantuvieron estables a 69,8 mm (DE
=18,2; n=40) a los seis meses y 67,5 mm (SD = 18,1;
n = 36) a las nueve meses (Figura 4).

El cambio absoluto medio desde el inicio hasta nue-
ve meses observado en el grupo SQS + OMM fue de
233,3 mm (SD = 24,5) en comparacion con 22,7 mm
(SD =16,0) en el grupo OMM (modelo lineal ajustado
para la intensidad del dolor al inicio-p < 0,0001).

El porcentaje de reduccion en la intensidad abso-

100-

[VAS] + SEM

75-

KA

Tratamiento
50- OMM solo
-0-8QS + OMM

del Dolor de

25-

N: 56 N: 44 N: 40 N: 36
Promedio: 68.8 Promedio: 33.3 Promedio: 38.4 Promedio: 38.9

Promedio de la

BASE MES 3 MES 6 MES 9
Visita

L ** p<0.0001

Figura 4. Intensidad promedio del dolor lumbar a lo largo
del tiempo en cada grupo de tratamiento ITT (n = 116)
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luta del dolor lumbar, desde el inicio hasta los nueve
meses, observados en el grupo SQS + OMM fue del
47,0% (SD = 32.3) comparado con 2,5% (SD = 22,9)
en el grupo OMM (Tabla 3).

Enla consulta alos seis meses, latasa de respuesta
del 50% de reduccién en la intensidad del dolor lumbar
fue del 26,8% (15/56) en el grupo SQS + OMM compa-
rado al 1,7% (1/60) en el grupo OMM en el analisis ITT
(Fisher’s prueba exacta p = 0,0002) (Tabla 3).

En el andlisis PT, la tasa de respondedores en el
grupo SQS + OMM fue 40,0% en comparacion con 2,9%
en el grupo OMM (prueba exacta de Fisher p=0,0003).

La tasa de respuesta del 30% de reduccion en la
intensidad del dolor lumbar en la consulta a los nueve
meses fue del 44,6% (25/56) con SQS + OMM en com-
paracion con el 5,0% (3/60) con OMM (Prueba exacta
de Fisher p <0,0001) en el analisis ITT.

En el analisis PT, la tasa de respondedores fue de
70,0% en el grupo SQS + OMM comparado con 11,4%
del OMM solo (prueba exacta de Fisher p < 0,0001).

Medidas adicionales

Un efecto de tratamiento estadisticamente significa-
tivo a favor de SQS + OMM se encontré para el grado
de discapacidad (indice de ODI, p < 0,0001) e indice
de calidad de vida (indice EQ-5D-5L, p = 0,0003) y
PGIC (prueba exacta de Fisher) p <0,0001) cuando
se comparaba con OMM solo (Tabla 4)

Los sujetos en ambos grupos recomendarian su tra-
tamiento a los pacientes que sufran de un dolor similar
y en funcion de su experiencia, estarian de acuerdo
en recibir ese tratamiento de nuevo; sin embargo, no
hubo diferencia entre ambos grupos a los nueve me-
ses (prueba exacta de Fisher p = 0,547 y p = 0,644,
respectivamente).

La calidad de vida evaluada con el cuestionario

Tabla 3. Evolucion secundaria

Analisis Grupo Valor p
SQS + OMM OMM

Promedio de reduccion en la intensidad del dolor lumbar entre valor basal y el seguimiento: ITT, diferencia relativa (%)
Alos 9 meses (n = 72) 47% + 32,3 2,5% £ 22,9 < 0,0001
Alos 6 meses (n = 80) 45,6% + 32,1 0,3% + 21,1 < 0,0001
Alos 3 meses AD HOC (N = 90) 52,4% + 35,2 2,5% + 25,3 < 0,0001
Tasa de buena evolucién (Igual o mayor al 50%)

Alos 6 meses (n =116), ITT 15 (26,8 % ) 1(1,7%) 0,0002
Alos 6 meses (n = 65), PT 15 (26,8 %) 1(2,0%) 0,0003
Tasa de buena evolucién (Igual o mayor al 30%)

Alos 9 meses (n=116), ITT 25 (44,6 %) 3 (5 %) < 0,0001
Alos 9 meses (n = 65), PT 21 (70 %) 4 (11,4%) < 0,0001
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Tabla 4. Evoluciones adicionales

ITT 51,9+13,2
PT 52,8 +12,1

42,1+18,0
40,7 £15,2

212,4+16,5
212,1+ 16,3
Formulario SF 36, valor promedio area fisica

ITT 28,56+6,3
PT 29,0+59

30,4 +6,3
30,3+6,4

2,1+6,4
1,2+5,7
Formulario SF 36, valor promedio area mental

ITT 42,0+ 10,9 448+ 11,5
PT 41,2+ 10,1 456+ 10,5

3,8+ 11,3
4,4 +10,9
Dolor crural (en escala VAS con desvio Standard (SD)

ITT 8,9+10,8
PT 7,2+8,2

12,3617,8
8,4+11,8

52+14,9
1,1+8,4

ITT 0,40+0,22 0,56 0,29
PT 0,39+0,20 0,59 +0,27

0,19+ 0,25
0,20 £ 0,24

ITT N/A
PT N/A

20 (33,3%) N/A
18 (60%) N/A

ITT N/A
PT N/A

33 (58,9%) N/A
27 (90,0%) N/A

ITT N/A
PT N/A

29 (48,3%) N/A
27 (90,0%) N/A

Medida adicional SQS + OMM
Linea de 9 meses Cambio absoluto
de base basal (%, DS)

indice de discapacidad promedio de Oswestry (Desvio Standard)t

Puntuacion de escala de utilidad EQ-5D-5L , con un valor fijado para elr Reino Unido; Promedio con desvio standard (SD)

Impresion global de cambio por parte del paciente, mejorado o muy mejorado en porcentaje (N, %)

Recomendaria su tratamiento a otros pacientes con dolor similar ? (Porcentaje de afirmativos, %)

Basado en su experiencia, estaria de acuerdo con repetir el trataminto ?, (Porcentaje de afirmativos, %)

OMM solo
Liena de 9 meses Cambio absoluto Valor p

base basal (% DS) e/grupos
47,1+ 11,8 466+116 20,1+8.3 <0,0001
470+ 11,5 46,7+123 20,3 +8,1 <0,0001
30,2+5,2 30,4 +5,6 1,0+5,2 0,293
29,2 +5,7 30,3+5,6 1,1+53 0,335
452+ 11,1 454+ 111 216+ 8,4 0,0062
47,0+ 99 46,0+ 11,5 21,0+ 7,8 0,0359
6,8+ 11,5 59+11,4 1,0+5,2 0,543
4677 8,1+176 3,5+129 0,045

0,43+0,20 0,45+0,22 20,01 +0,15 0,0003
0,45+0,22 0,45+0,22 20,00 +0,16 <0,0001
N/A 1(1,7%) N/A <0,0001
N/A 1(2,9%) N/A <0,0001
N/A 29 (48,3%) N/A 0,547

N/A 27 (77,1%) N/A 0,2012

N/A 32 (57,1%) N/A 0,644

N/A 27 (77,1%) N/A 0,2012

* Valor p grupal del efecto terapéutico expresado en un modelo de regresion lineal,

T Un cambio negativo indica una mejoria en relacion al valor basal, en las consultas de seguimiento,

T Un cambio positivo indica una mejoria en relacion al valor basal, en las consultas de seguimiento,

ITT, intencion de tratamiento; N/A, no aplicable; PT, en curso de tratamiento; SD,Desvio Standard; VAS, Escala analoga visual,

SF-36 mostré una mejoria mayor en el grupo SQS
+ OMM en el puntaje del componente mental (p =
0,0062), pero no en el puntaje del componente fisico
(p=0,293) en comparacion con el OMM solo. No hubo
diferencia entre los grupos en el cambio promedio de
la intensidad del dolor en las piernas (p = 0,543)

Seguridad

El conjunto de normas de seguridad paralos pacientes

consistio para todos los sujetos del analisis ITT, en es-
tablecer quién inicié cualquiera de los procedimientos
de estudio, independientemente del tratamiento que
se les habia asignado al azar (n = 115).

Unindividuo detuvo el estudio directamente después
de la aleatorizacion, debido a que no se cumplieron
los criterios de inclusidn/exclusion. Los 51 sujetos
que se asignaron al azar a SQS + OMM vy recibieron
el implante permanente recibieron estimulacién con el
dispositivo SQS durante un total de 24.508 dias, es decir
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un promedio de 480,5 + 297,8 dias. Otros 28 sujetos
que se asignaron al azar a OMM y luego se cruzaron
(consulta después de los nueve meses) y recibieron
finalmente el implante permanente, fueron tratados con
el dispositivo SQS por un total de 8.433 dias, o0 sea un
promedio de 301,2 + 265,3 dias.

Hubo 193 eventos informados durante todo el periodo
de estudio hasta la consulta a los 36 meses, de ellos 103
pertenecian al grupo SQS + OMM y 90 al OMM solo. De
los 193 eventos totales, 178 fueron adversosy 7 juzgados
comodeficiencias del dispositivo solamente. En otros ocho
aparatos adicionales las deficiencias se asociaron con un
eventoadverso. Cuarentay nueve sujetos experimentaron
al menos un evento adverso: 29 (52,7%) en el SQS +
grupo OMM y 20 (33,3%) en el grupo OMM.

La mayoriade los eventos (67,2%) se categorizaron
como “otra” etiologia (es decir, no eran de etiologia
bioldgica, hardware, terapia, factores humanos o me-
dicamentos) (Figura 5).

La segunda etiologia mas frecuente fue la medica-
cion (18,3%), seguida de la relacionada con la biologia
(7,5%), luego con el hardware (2,7%) y con la terapia
(2,2%). Los eventos adversos mas comunes que ocurrie-
ron en al menos 5% de los sujetos fueron dolor lumbar
(7,0%) y dolor en las extremidades (5,2%). A través
de los 80 sujetos implantados (SQS + OMM y OMM
solamente que luego se cruzaron de grupo), en cuatro
(5,0%) dispositivos ocurrieron infecciones relacionadas
con los implantes, tres (3,8%) fracturas de electrodo
(dos notadas durante el procedimiento de implante y
un postimplante con dafio de electrodo), y dos casos
(2,5%) de dislocacion / migraciones de electrodo. No
hubo casos de erosion de electrodo o de muerte.

Relacionados con

] Relacionados
el tratamiento

Factores

humanos o, con el Hadware
2,2% 2.2% 2,7%
Relacionaos con
_— labiologia
7,5%
Medicacion
18,3%
Otras

etiologias
67,2

Figura 5. Etiologia de los eventos adversos
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DISCUSION

Este es el primer estudio clinico aleatorizado (ECA)
que compara el agregado de SQS a OMM solamen-
te, el ECA mas numeroso de SQS para el tratamien-
to del dolor lumbar por cirugia fallida de columna (FBSS).

Aunque el estudio finalizé antes de llevarse com-
pletamente a cabo, con 116 sujetos asignados al azar
(el tamafio de muestra calculado originalmente era
de 314), los objetivos primarios y secundarios del
estudio pudieron cumplirse.

El grupo SQS + OMM tuvo una mayor proporcion
estadisticamente significativa de sujetos con una
reduccion de 50 y 30% en la intensidad del dolor de
espalda, comparado con el grupo OMM, desde la
evaluacion inicial hasta las visitas de seguimiento a
los seis y nueve meses.

Ademas, el grupo SQS + OMM mostré una mayor
disminucion en promedio en intensidad del dolor de
espalda, desde evaluacion inicial hasta las visitas de
seguimiento de seis y nueve meses en comparacion
con el grupo OMM solo.

Dado que no se les dio la oportunidad de comple-
tar las visitas de seguimiento de seis y nueve meses
a todos los sujetos, mostramos una tasa de res-
puestamasbaja en el analisisde ITTdebido a la falta de
datos para mas de un tercio de los pacientes enrolados.

Pese al alto numero de efectos adversos sefialados,
la gran mayoria de ellos no tenia relacion con los equi-
pos electronicos o la terapia de estimulacion.

Los eventos adversos con una etiologia de origen
farmacoldgico fueron mas frecuentes que los asociados
con el procedimiento de implante, el dispositivo o la
terapia de estimulacion.

Nuestro estudio se suma a la literatura limitada sobre
PNFS o SQS en pacientes con dolor lumbar, aislado
0 como sintoma predominante.

El Gnico otro ECA de PNFS solo fue publicado por
McRoberts et al. en 2013 (12) donde se asignaron alea-
toriamente 32 sujetos a varios ajustes de programacién
aplicados durante la fase de prueba.

El seguimiento a largo plazo fue de naturaleza
observacional.

En el seguimiento al afio, las diferencias significativas
en las puntuaciones de la escala VAS, se observaron
entre evaluaciones basales y todas las visitas de se-
guimiento.

Si bien se observdé una mejora estadisticamente
significativa de la escala SF-36 PCS, este estudio no
pudo demostrar una mejora significativa en aquélla
SF-36 MCS.

Varias series de casos informaron resultados po-
sitivos del PNFS.10.11.13-16 gator-Katzenschlager et al
(2010) describié una serie retrospectivade casos de 111
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pacientes con dolor crénico, que fueran implantados.

La intensidad del dolor se redujo en el 92% de los
pacientes a los tres meses de seguimiento’ Kloim-
stein et al. (2014) informaron una prospectiva de 118
pacientes, serie que examino la efectividad del PNFS
solo o en combinaciéon con SCS para tratar el dolor
lumbar crénico.

De los 40 con PNFS solo, 28 completaron la visita
a las seis meses y mostraron una mejoria estadistica-
mente significativa en laintensidad del dolor de espalda
en comparaciéon con sus evaluaciones iniciales.

Finalmente, Verrills et al. (2011) informaron los
resultados de 100 pacientes consecutivos de practica
privada que recibieron PNFS para el tratamiento de
dolor cronico de diversas etiologias. '

Estos autores demostraron una reduccion promedio
del dolor de 4,2 + 2,5 puntos de escala de dolor en
una escala de 11 puntos después de PNFS (puntaje
de dolor preimplante de 7,4 + 1,7), durante un periodo
de seguimiento de 8,1 + 4,7 meses (rango 1-23 me-
ses), y de estos 100 pacientes, 44 fueron descriptos
como portadores de dolor lumbosacro. Estos estudios
muestran resultados relativamente similares para la
mejora en intensidad del dolor en pacientes tratados
con PNFS, mostrando una reduccion desde un rango
basal entre 7,4 y 8,0 (en escala de 0-10), hasta 3,2 y
4,7 en las visitas de seguimiento.!!-12.14.15

Paranuestro estudio, los puntajes medios de doloren
el brazo SQS + OMM comenzaron a niveles levemente
mas bajos (valores basales de 68,8 mm en 100 mm
VAS), pero se redujeron a 33,3, 38,4y 36,9 mm en las
visitas alos tres, seis y nueve meses, respectivamente.

La mejoria de ODlI vario de 11,2 a 12,5 puntos, depen-
diendo de la visita de seguimiento (mes 3, 6 0 9, conjunto
deITT), mientras que la prueba clinica de Kloimstein et al.
mostré una menor reduccion de 38.2 al inicio del estudio
a 34.6 a los seis meses. Para el formulario de calidad
de vida SF-36, nuestro estudio no alcanzo las mejoras
observadas en la literatura para PCS; sin embargo,
supero la literatura en el MCS.

En general, nuestros resultados con esta herramien-
ta de tratamiento se alinean bien con estos estudios
publicados.

Comparado con SCS, la tasa de respuesta al tra-
tamiento de PNFS es limitada, por ejemplo, el estudio
PROCESS asigno al azar 100 pacientes con FBSS a
recibir SCS y manejo médico convencional (SCS Group)
o el tratamiento médico convencional solo (Grupo CMM)
informo una tasa de respuesta de ITT del 48% a los
seis meses, mas alta que nuestra respuesta, una tasa
del 34% reportada a los nueve meses.?

Se debe tener precaucion en las comparaciones di-
rectas de la tasa de respondedores ITT de este estudio
con otros ensayos ya que el nuestro esta restringido
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por el numero limitado de sujetos que tuvieron la opor-
tunidad de completar el seguimiento de nueve meses.

Una comparacion importante es la simplicidad de
la técnica de implante, asi como perfil de seguridad
mejorado en comparacion con SCS. En nuestro estudio
através de 80 pacientes implantados, hubo cuatro (5%)
infecciones, tres (3,8%) fracturas de cables (dos de
ellas ocurrieron durante el procedimiento de implante),
y solo dos (2,5%) migraciones de cables en compa-
racion con 4/42 infecciones (10%) y 6/42 migraciones
de cables (14%) y 3/42 fracturas de cables (7%) en el
estudio PROCESS a los 24 meses.?2 Mientras que el
bajo adverso en las cifras de eventos reflejan par-
cialmente la mejora de hardware, también en nuestra
opinidn refleja la simplicidad de la técnica. Ademas, la
ausencia de acceso al espacio epidural proporcionara
una opcion atractiva para un subgrupo de pacientes
con inquietudes sobre el dafio de la médula espinal o
aquellos con cicatrices epidurales existentes.

La mejora en el indice de discapacidad, la calidad
de vida y la impresion global de cambio observada en
el esquema terapéutico SQS + OMM es en contraste
con el hecho de que los pacientes de ambos brazos lo
harian de manera similar, recomendar su tratamiento
a pacientes que sufren de dolor similar o estaria de
acuerdo con el mismo tratamiento nuevamente.

Este hallazgo no es infrecuente y podria deberse
a un “efecto de estudio” por el cual los pacientes ex-
presan su satisfacciéon como resultado por solamente
ser administrado, independientemente de la eficacia
real del tratamiento, como se observé anteriormente.??

Se cree que tanto SCS como SQS proporcionan
alivio del dolor mediante la activacién de las fibras Ap
no nociceptivas, mientras que la activacion de las fibras
Ad producen dolor.

Morch et al. han propuesto un modelo matematico
de SQS basado en la anatomia de la piel y el tejido
subcutaneo.?*

Este modelo predice una profundidad de implanta-
cion 6ptima de 10-15 mm debajo de la superficie de la
piel para lograr la activacion de la mayor érea de Fibras
Ap y el area mas pequefia de las fibras AJ.

Usando un modelo computacional similar, Frahm
et al. han encontrado el umbral mas bajo de fibras Ap
cuandolos nerviosy los electrodos estaban en paralelo,
con las corrientes dentro del rango terapéutico (<10 V)
del PNFS.%®

Vera-Portocarrero et al. (2013) utilizaron modelos
inflamatorios y de dolor neuropatico en roedores,
para comparar la estimulacion eléctrica subcutanea
(SQS) vs estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea
(TENS).26

El modelo de roedores de estimulacion subcutanea
fue en comparacion con un modelo TENS de roedores,
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ya que un argumento podria ser el hecho de que SQS
es solo “TENS debaijo de la piel”.

Alcompararambas terapias, hubo diferencias en los
efectos de cada modalidad de terapia en los modelos
de roedor de dolor neuropatico y dolor inflamatorio.

El SQS fue eficaz en el dolor neuropatico y tuvo un
efecto acumulativo sobre la hipersensibilidad de ambos
dolores, inflamatorio y neuropatico con hipersensibili-
dad mecanica, reducciones observadas en los dias 3
y 4, hiperalgesia térmica en los primeros cuatro dias y
reducciones, mientras que la mejora en la alodinia al
frio se observo solo en el primer dia de estimulacion.

Por el contrario, la TENS fue eficaz solo en el mo-
delo inflamatorio y se observé tolerancia a sus efectos
antihipersensibles desarrollados con el tiempo.

Estos resultados indicaron que SQS y TENS acttan
a través de diferentes mecanismos.

Otras caracterizaciones fueron hechas con el grupo
SQS.

Se demostré la importancia de la ubicaciéon del
implante del electrodo, determinando que su implante
subcutaneo en el el area primaria de lesion fue nece-
saria para tener efectividad.2”

Ademas, laduracion de la estimulacion y la amplitud
de la estimulacion influiye en el grado de efectividad
que el SQS tiene en un roedor modelo de dolor neu-
ropatico. 2829

Principalmente cuanto mas larga es la estimulacion
y mayor es la amplitud, mayor es la efectividad.

Estos resultados demuestran que SQS produce
efectos antinociceptivos en ratas con lesiéon nerviosa.

La optimizacién de los parametros se demuestra de
clara importancia pues el modelo en roedores, tanto la
localizacion como lalongitud y la amplitud, son factores
criticos para la efectividad del SQS.

Los resultados apuntan a diferentes mecanismos
involucrados para los efectos de SQS y TENS. Este
nuevo modelo de SQS como terapia para el dolor puede
ser utilizado para posteriores estudios mecanicistas
traslacionales

Fortalezas y limitaciones del estudio

Este estudio fue disefiado para ser un ensayo prag-
matico y demostrar la efectividad real de la terapia SQS
ademas de OMM en pacientes con FBSS con dolor de
espalda crénico y poco o ningun dolor radicular crural.

La participaciéon multicéntrica en Europa, Israel y
Australia, apoyan la generalizacion de los resultados.

Elestudiotenia unaserie de limitaciones potenciales.
Primero, cegar no fue factible en un estudio compara-
tivo vs intervencion no quirurgica.

Para minimizar el efecto placebo al recibir terapia
SQS, el principal punto final se evalué a los nueve me-
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ses, enlugarde los puntos de tiempo mas comunmente
usados, de tres o seis meses

En segundo lugar, se podria considerar que los
sujetos inscriptos en el estudio ya han tenido OMM
fracasado al inscribirse y, por definicion, de FBSS y los
criterios de estudio, los sujetos han probado previamente
al menos tres tratamientos para su dolor lumbar.

Por lo tanto, no se puede esperar una mejora signi-
ficativa en el grupo OMM solo. Para protegerse contra
el sesgo de tratamiento, los investigadores fueron
instruidos para optimizar el manejo médico en todos
los sujetos de estudio. En tercer lugar, la decision de
terminar temprano resulté en un nimero menor de
pacientes que contribuyeron al analisis final de ITT, lo
cual potencialmente limita las conclusiones a las que
se puede llegar desde los resultados. Sin embargo, se
mantuvo el riesgo global de error alfa para el estudio
en un 5%.

Finalmente, el estudio no puede informar sobre
la efectividad a largo plazo de SQS porque, si bien
la prueba clinica se planed inicialmente para seguir
a todos los pacientes durante 36 meses, solo cuatro
alcanzaron ese punto de seguimiento.

CONCLUSIONES

Este es el RCT multicéntrico mas grande que com-
para OMM con SQS + OMM en pacientes con dolor
de espalda debido a FBSS. A pesar de su terminacion
temprana, debido a dificultades de reclutamiento, los
resultados indican que la adicion de SQS a OMM es
clinicay estadisticamente mas efectiva que lade OMM
aislada, para aliviar el dolor lumbar hasta los nueve
meses de evaluacion. Estos hallazgos apoyan los re-
sultados de una serie de serie de casos no controlados.
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