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Resumen ejecutivo

Introduccién: El dolor crénico se encuentra entre las principales causas de consulta médica
y su tratamiento habitual incluye la fisioterapia, la psicoterapia y/o las terapias farmacolégicas. Sin
embargo, en determinados pacientes estas opciones terapéuticas no son suficientes para paliar
el dolor y es necesario recurrir a otros tratamientos mas invasivos. La neuroestimulacion eléctrica
periférica ha emergido como una opcién atractiva para tratar el dolor crénico refractario, ya que uti-
liza procedimientos menos invasivos en comparacion con los sistemas de estimulacion del sistema
nervioso central. El objetivo de este trabajo es proporcionar una sintesis de la evidencia en relacién
a la eficacia y seguridad de la neuroestimulacion periférica para el tratamiento del dolor refractario.

Métodos: Se ha desarrollado una revision sistematica de la literatura. Las busquedas se
realizaron a partir de Marzo de 2012 incluyendo ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estudios con-
trolados no aleatorizados y series de casos. Se consultaron las siguientes bases de datos como The
Cochrane (Wiley) CENTRAL Register of Controlled Trials, MEDLINE (Ovid) y MEDLINE In Process
(Ovid), EMBASE (Ovid), The Cochrane Library (Wiley) y ClinicalTrials.gov., entre otras. Dos reviso-
res de forma independiente filtraron las referencias obtenidas por titulo y resumen usando criterios
estandarizados en la plataforma informatica Covidence. Ambos revisores realizaron la extraccion
de datos, utilizando tablas de datos estandarizadas y evaluaron la calidad de los ECA y revisiones
sistematicas con la herramienta The Cochrane Collaboration’s Risk of Bias y la AMSTAR 2, respec-
tivamente. Las caracteristicas de cada estudio y sus resultados detallados obtenidos se presentaron
en tablas. Siempre que los datos lo permitieron, se llevé a cabo un meta-analisis usando un modelo
de efectos aleatorio. La calidad de la evidencia global para los desenlaces considerados clave se
establecioé siguiendo la propuesta del grupo GRADE.

Resultados: Las busquedas proporcionaron 1352 referencias de las que finalmente se
incluyeron en total 137 estudios (7 RS, 37 ECA y 93 series de casos). En pacientes con migrafia
cronica, evidencia de calidad baja ha mostrado que el tratamiento con estimulacién del nervio occipi-
tal (ONS) redujo la media de los dias de cefalea moderada o grave en 2.82 dias (95% IC 1.04 a 4.60,
12=7%, p =0.003, 5 ECA) en comparacion con el tratamiento simulado, aunque a las 4 semanas
de seguimiento las diferencias no fueron estadisticamente significativas. En pacientes con fibro-
mialgia, evidencia de calidad muy baja no encontré diferencias estadisticamente significativas a las
10 semanas de seguimiento en relacion a las puntuaciones al cuestionario PVAQ y mFIS (3 ECA)
entre el grupo de estimulacion con ONS y el grupo placebo. En pacientes con cefalea en racimos,
evidencia de baja calidad mostré diferencias significativas en el porcentaje de pacientes tratados
con estimulacion de nervio periférico (PNS) de ganglio esfenopalatino que refirieron alivio del dolor
(67.1% vs 7.4%, p < 0.0001) y analgesia completa (34.1% vs 1.5%, p < 0.0001), a los 15, a los 30,
60 y a los 90 minutos de la estimulacion (55.5% vs 8.0%, 60.6% y 60.0% vs 11.5% y 12.9%, respec-
tivamente, p < 0.0001, 1 ECA). En pacientes con neuralgias asociadas a procedimientos quirur-
gicos, traumaticos o quimicos, un ECA con 94 pacientes mostré que el tratamiento con PNS vy
analgesia farmacolégica aumento el porcentaje de participantes con alivio de la intensidad del dolor
(medido con NRS 0-10) (27.2% vs 2.3%, calidad de la evidencia muy baja), la intensidad de la peor
crisis de dolor (DM -2.4+2.3 vs -0.3+1.6, respectivamente, p < 0.0001, calidad de la evidencia baja),
la puntuacion media para la actividad general del paciente (DM -2.3+2.7 vs -0.4+2.0, p = 0.001), la
calidad de vida medida con el cuestionario SF-36 (DM 1.4+5.9 vs -0.243.4, p = 0.037, calidad de la
evidencia muy baja) asi como la satisfaccion del paciente con la intervencion (4.4% vs 44.9%, p <
0.0001) en comparacién con el grupo control tratado unicamente con analgesia farmacoldgica y a
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los 90 dias de seguimiento. En pacientes con dolor crénico de espalda evidencia de calidad muy
baja (1 ECA) mostré que la estimulacion minima con PNS redujo la intensidad del dolor en un 42.0%,
(p < 0.001) y obtuvo un mayor alivio del dolor (RR 4.35, 95% IC 1.67 a 11.31, p = 0.003) frente a la
estimulacién estandar. En mujeres con dolor pélvico crénico, evidencia de calidad baja y muy baja
mostré a las doce semanas de seguimiento que, en comparacion con el tratamiento farmacolégico
habitual, el empleo de PENS (estimulacion percutanea de nervios periféricos) de nervio tibial mejoré
la intensidad del dolor presente medida con la escala VAS (PPI) (DM 4.41 puntos, IC 2.95a 5.86, p <
0.00001), el indice de puntuacion total al dolor (PRI) (DM 12.48 puntos, IC 5.51 a 19.46, p = 0.0005),
las puntuaciones a los dominios sensorial y afectivo del cuestionario McGill (DM 7,07 puntos, IC
4,15-9,98 y 2.55 puntos, IC 1,44-3,66, respectivamente, p < 0.00001) y los componentes mental
(DM 16.46 puntos, IC 8.91 a 24.01, p < 0.0001) y fisico del cuestionario SF-36 (DM 17.53 puntos,
IC 6.04 a 29.02, p = 0.003).

Conclusiones: La evidencia actual sobre la efectividad y seguridad de la neuroestimulacién
eléctrica periférica como tratamiento de diferentes tipos de dolor cronico es limitada y con frecuencia
queda inconclusa debido a deficiencias en los métodos utilizados por los estudios y la seleccion de
los pacientes. Por tanto, el empleo de estas técnicas deberia valorarse de forma individual segun
las preferencias del paciente, su disponibilidad, la respuesta al tratamiento y los resultados de la
evidencia procedentes de series de ECA o registros prospectivos de pacientes con dolor cronico.
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Executive summary

Background: Chronic pain is among the most common reasons for seeking medical atten-
tion. Current standard treatment options for chronic pain generally are physical medicine, psycholo-
gical and/or pharmacological therapies. However, management of chronic refractory pain that does
not respond to standard treatments includes other more invasive procedures. Electrical stimulation
of peripheral nerves has emerged as a potentially attractive option for treating chronic refractory pain
because the procedures involved are less invasive compared with stimulation of the central nervous
system or other surgical procedures.

Methods: A systematic review was developed. Searches were conducted from March 2012
including randomized controlled trials (RCT), non-randomized controlled trials, case series and case
reports. No study design filters were used and information from ongoing studies was sought. The
following databases were searched: The Cochrane (Wiley) CENTRAL Register of Controlled Trials,
MEDLINE (Ovid) and MEDLINE In Process (Ovid), EMBASE (Ovid), The Cochrane Library (Wiley)
and ClinicalTrials.gov. Records were independently screened by two reviewers using standardized
criteria based on title and abstract in Covidence digital platform. Both reviewers carried out data
extraction using standardised data tables and quality assessment of RCT and systematic reviews
using The Cochrane Collaboration’s Risk of Bias Tool and AMSTAR 2, respectively. Study charac-
teristics and findings (including case series) were presented in detail in summary tables. When it
was allowed by the data, a meta-analysis was carried out using a random effects model. The overall
quality of the evidence for selected key outcomes was rated according to the GRADE framework.

Results: Searches of electronic databases retrieved 1,352 records, from which a total of
137 studies (7 systematic reviews, 37 RCT and 93 case series) were included. In chronic migraine
patients, low-quality evidence showed that occipital nerve stimulation (ONS) was associated with an
average reduction in 2.82 days of moderate or severe intensity headache (95% CI 1.04 to 4.60, 12 =
7%, p = 0.003), compared with the simulation group, although the differences were not statistically
significant at 4 weeks of follow up. In patients with fibromyalgia very low-quality evidence found
no statistically significant differences at 10 weeks of follow-up in relation to the PVAQ and mFIS
questionnaire scores between ONS group and placebo group. In patients with cluster headache,
low-quality evidence found significant differences in favour of PNS of sphenopalatine ganglion in the
percentage of patients who reported pain relief (67.1% vs 7.4%, p < 0.0001) and who achieved com-
plete analgesia (34.1% vs 1.5%, p <0.0001) at 15, 30, 60 and 90 minutes after stimulation (55.5% vs
8.0%, 60.6% and 60.0% vs 11.5% and 12.9%, respectively, p < 0.0001, 1 RCT). In patients with inju-
ries associated with surgical procedures, trauma or chemical assault, a RCT with 94 patients showed
that PNS (peripheral nerve stimulation) and pharmacological analgesia increased the percentage of
participants reporting a reduction in pain intensity (measured with NRS 0-10) ( 27.2% vs 2.3%,
very low quality of evidence), worst pain crisis intensity (DM -2.4 + 2.3 vs -0.3 % 1.6, respectively,
p < 0.0001, low quality of evidence), average score for the general activity (DM -2.3 + 2.7 vs -0.4 +
2.0, p = 0.001), quality of life score measured with the SF-36 questionnaire (MD 1.4 £ 5.9 vs -0.2
+ 3.4, p = 0.037, quality of very low evidence) as well as patient satisfaction (4.4% vs 44.9%, p <
0.0001) compared to the control group which was treated only with pharmacological analgesia at
90 days of follow-up. In patients with chronic low back pain, very low-quality evidence showed that
minimal PNS reduced pain intensity in 42.0% (p < 0.001) and improved the relief of pain (RR 4.35,
95% CI1 1.67 to 11.31, p = 0.003) versus the standard stimulation group. In women with chronic pelvic
pain, pooled results of low and very low-quality evidence at twelve weeks of follow-up showed that,
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compared with the usual pharmacological treatment, the use of tibial PENS (percutaneous electrical
nerve stimulation) improved intensity of the present pain measured with the VAS scale (PPI) (MD
4.41 points, Cl 2.95 to 5.86, p < 0.00001, quality of the evidence low), total pain score index (PRI)
(MD 12.48 points, Cl 5.51 to 19.46, p = 0.0005), sensory and affective McGill questionnaire domains
scores (DM 7.07 points, Cl 4.15-9.98 and 2.55 points, Cl 1.44-3.66, respectively, p < 0.00001) and
the mental (MD 16.46 points, Cl 8.91 to 24.01, p < 0.0001) and physical SF-36 questionnaire com-
ponents (DM 17.53 points, Cl 6.04 to 29.02, p = 0.003).

Conclusions: Current evidence about the effectiveness and safety of peripheral electri-
cal neurostimulation as a treatment for different types of chronic pain is limited and often remains
undetermined due to deficiencies in the methods used by the studies and the selection of patients.
Therefore, the use of these techniques should be assessed individually according to the patient’s
preferences, affordability and/or response to treatment and the results of the evidence from cumula-
ted RCT or prospective registers of patients with chronic pain.
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Introduccion

Problema de salud y tratamiento actual

El dolor crénico se encuentra entre las principales causas de consulta médica, ya que entre
el 20 y el 50% de los pacientes atendidos en atencién primaria consultan por este motivo'2. El dolor
cronico puede definirse como aquel que persiste mas alla del tiempo habitual del que requiere una
lesidn hasta su curacion, aunque existe discrepancia entre las diferentes definiciones con respecto
a la duracién del, oscilando entre los tres®** y los 6 meses®, pudiendo equipararse al “dolor refrac-
tario o persistente”. En este sentido, esta revisién aborda de forma especifica el tratamiento del
dolor refractario, entendiendo como tal el dolor crénico (aquel que persiste durante al menos tres
meses) que no responde al tratamiento estdndar habitual. El dolor refractario con frecuencia causa
discapacidad funcional, ansiedad y depresién y problemas de suefio’. Practicamente en el 80% de
los pacientes con dolor persistente, éste interfiere en las actividades de su vida diaria y dos tercios
afirman que afecta negativamente a sus relaciones personales?.

Aunque existen varias clasificaciones de dolor refractario, como la propuesta en 2015 por la
International Classification of Diseases (ICD)?, la principal diferenciacion entre ellas hace referencia
al tipo de dolor, de caracter nociceptivo (asociado al dafio de tejidos musculares, dérmicos u 6seos),
de caracter neuropatico (causado por lesiones primarias o disfuncion del sistema nervioso) o de
origen mixto. Esta revision va dirigida a cualquier tipo de dolor refractario: neuropatico, nociceptivo
o mixto. El dolor refractario con frecuencia se manifiesta en forma de pérdida sensitiva al dolor
(analgesia), dolor ante estimulos no dolorosos (alodinia), disminuciéon o aumento de la sensibilidad
a la estimulacion (hipo/hiperestesia), disminucién o aumento de la respuesta a estimulos dolorosos
(hipo/hiperalgesia) o una sensacion anormal (parestesia) o displacentera (disestesia) ya sea espon-
tanea o evocada.

Existen diferentes opciones en la actualidad para el tratamiento del dolor refractario y la
eleccién de una alternativa y de sus posibles combinaciones depende del tipo, la intensidad y la
causa del dolor. Para la mayor parte de los pacientes, el tratamiento habitual incluye la fisiotera-
pia, la psicoterapia y/o las terapias farmacoldgicas, siguiendo propuestas como la elaborada por
la OMS™. Sin embargo, en determinados pacientes estas opciones terapéuticas no son suficientes
para paliar el dolor y es necesario recurrir a otros tratamientos mas invasivos. Estos tratamientos
son la neuroestimulacion cerebral, de médula espinal o de nervios periféricos.

Descripcion y caracteristicas técnicas de la tecnologia

Se han desarrollado diferentes técnicas de neuroestimulacion eléctrica periférica para el ali-
vio del dolor desde la publicacion de sus primeros resultados en 1967'". Con frecuencia, la termino-
logia empleada en la literatura en relacién a los distintos sistemas de electroestimulacion nerviosa es
variada y confusa por lo que en esta revision, y siguiendo el criterio propuesto por Yen'?, seguiremos
la taxonomia propuesta por Levy'. En ella se clasifican los procedimientos de neuroestimulacion
en: cerebrales, espinales o periféricos. Emplearemos el término “neuroestimulacién periférica” como
un término amplio que incluye todas las técnicas invasivas sobre los nervios periféricos o las areas
inervadas por ellos. En esta revision clasificaremos las técnicas en tres grandes categorias: implan-
te de neuroestimulacion de nervio periférico (PNS - peripheral nerve stimulation), estimulaciéon de
campo nervioso periférico (PNFS - peripheral nerve field stimulation) y neuroestimulacion eléctrica
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percutanea (PENS - Percutaneous Electrical Nerve Stimulation). A continuacion se describe cada
una de ellas:

La neuroestimulacion de nervio periférico (PNS - peripheral nerve stimulation) con
implante, consiste en la estimulacidon con dispositivos implantados de determinadal/s estructura/s
nerviosa/s. Estos sistemas de implantes habitualmente estan constituidos por electrodos colocados
en areas subcutaneas préximas a los nervios diana, un generador de pulsos, que suele alojarse
en un reservorio situado en un area corporal separada y cable/s de extensién (y en ocasiones
adaptadores) que sirven de conexion entre los electrodos y el generador. Tanto los dispositivos
implantados como la técnica de implantaciéon de los mismos, varian ampliamente en funcion del
nervio a estimular. Los tipos de PNS mas utilizados incluyen:

* la estimulacion nerviosa occipital (occipital nerve stimulation-ONS),

* la estimulacion de nervio trigémino y nervios o ganglios relacionados,

* la estimulaciéon nerviosa multiple de la extremidad superior e inferior y

* la estimulacién nerviosa de las raices sacras (sacral nerve root stimulation-SNS).

Algunas de estas técnicas pueden llevarse a cabo bajo anestesia local (con o sin sedacion)
mientras otras pueden requerir anestesia general.

Los trabajos iniciales publicados antes de la década de los 80, usaban cables simples con
electrodos en pufio de camisa (cuff-type electrodes) (Fig. 1), que se situaban alrededor del segmen-
to nervioso afecto, o electrodos de botén (butfon-type electrodes), aunque mas tarde su uso para el
manejo invasivo del dolor fue abandonado.

Figura 1. Cuff-type Figura 2. Electrodo tipo pala Figura 3. Aguja de Tuohy
electrodo (Paddle-type electrode)

En su lugar, en la actualidad se emplean electrodos planos tipo raqueta (paddle-type electro-
des, también llamados electrodos quirdrgicos) o electrodos cilindricos (también llamados electrodos
percutaneos o filiformes) (Fig. 2). El primero de ellos precisa cirugia abierta para su colocacién,
mientras que el segundo puede insertarse percutdneamente a través de una aguja introductora
llamada aguja de Tuohy (Fig. 3).

Para ayudar a la colocacion correcta de los electrodos se puede utilizar una guia fluoros-
copica y una estimulacion intraoperatoria de prueba, siendo posteriormente suturada y fijada al
tejido subcutaneo. Un cable de extension canalizado bajo la piel en una zona especifica del cuer-
po (normalmente la region anterior del torax, la regiéon abdominal o glutea) conecta los electrodos
implantados con un neuroestimulador, generador de impulsos o receptor de radiofrecuencia colo-
cado en un reservorio subcutaneo. El paciente, mediante control remoto o programador, estimula
eléctricamente el nervio para producir una parestesia en la zona dolorosa. Esta estimulacién puede
ser continua o intermitente y el sistema de estimulacion se puede apagar o retirar segun se desee.
Previamente a la implantacion de un sistema de estimulacion permanente, los electrodos pueden
colocarse subcutdneamente de forma temporal y conectarse a un generador de pulsos externo para
realizar una estimulacion de prueba durante varios dias.

La estimulacién de campo nervioso periférico (PNFS - peripheral nerve field stimulation),
se refiere a la estimulacion de un area dolorosa sin ir dirigida especificamente a estructuras nervio-
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sas o dermatomas especificos. La mayoria de los PNFS analizados en la literatura utilizan electro-
dos implantados. Tanto los dispositivos como las técnicas de colocacion utilizadas son muy similares
a los descritos para los PNS con implantes. La principal distincion es que la estructura identificada y
estimulada es una zona dolorosa en vez de nervio/s especificos. El empleo de una mayor cobertura
de area implica un numero mayor de dispositivos (por ejemplo, mas de cuatro comparado con uno
o dos utilizados en los PNS con implante) y un area mas amplia de contacto. Esto también implica
que la estimulaciéon de cada electrodo puede programarse de forma independiente para adaptarse a
las necesidades individuales de cada paciente. Sin embargo, la utilizacién de un mayor numero de
electrodos también precisa de un mayor aporte energético para la generacion del impulso. Actual-
mente estan disponibles tanto los generadores recargables como los no recargables. Al igual que
en la PNS, también se ha descrito en la literatura el uso temporal de la PNFS mediante la aplicacion
de electrodos en forma de parche adhesivo sobre la piel del area dolorosa.

La neuroestimulacion eléctrica percutanea (PENS - Percutaneous Electrical Nerve Sti-
mulation), hace referencia a la estimulacion nerviosa individual o de dermatomas usando sondas
de aguja. Para llevar a cabo este tipo de estimulacion se insertan varios pares (habitualmente 5) de
agujas de fino calibre en el area proxima al/los nervio/s diana o a los dermatomas o areas dolorosas,
que se conectan a un generador de impulsos de bajo voltaje y frecuencias variables entre 2, 15/30
y 100 Hz durante ~30 minutos. Posteriormente, se aplica una corriente eléctrica que genera una
sensacion de parestesia sin causar contraccion muscular. Aunque la duracion del tratamiento varia,
la duracién habitual de cada sesion es de entre 15 y 60 minutos. Las sesiones se repiten 2 a 3 veces
por semana durante unas 3 0 4 semanas segun la efectividad del tratamiento (esquema terapéutico
también denominado Craig-PENS). Otra propuesta terapéutica, conocida como NeuroStimulator
PENS therapy® precisa, a diferencia del primero, una unica sesion utilizando una estimulacion de
bajo voltaje alternante entre 2 y 100Hz durante 25-30 minutos, pudiendo repetirse mas adelante en
caso necesario.

La distincion entre estos tres tipos de técnicas (PNS con implante, PNFS y PENS) no siem-
pre esta clara. Debido a que el numero de nervios diana, y por tanto, del area a cubrir con la esti-
mulacion aumenta, el limite entre PNS y PNFS se diluye. La PENS podria considerarse como una
forma temporal de PNS o PNFS dependiendo del nervio y numero de nervios, dermatomas o areas
dolorosas al que vaya dirigido. Por ello, recordamos al lector que a pesar del esfuerzo realizado para
utilizar la terminologia descrita previamente de forma consistente en esa revision, los términos se
han empleado a menudo como intercambiables, e incluso, en ocasiones, de forma inconsistente en
la literatura. Como resultado, los términos usados en esta revision no reflejan necesariamente los
términos usados en las publicaciones originales de los estudios citados.

La PNS con implante, la PNFS y la PENS se han desarrollado en base a la neurofisiologia,
bajo la creencia de que proporcionan alivio del dolor mediante el bloqueo local de mecanismos
dolorosos y de la liberacion de endorfinas. La electroacupuntura comparte similitudes con la PENS
en cuanto al uso de agujas para aplicar la electroestimulacion subdérmica. Sin embargo, su practica
se basa en la regulacion del “qi” y la estimulacion de los puntos de acupuntura propuestos por la
teoria de la medicina China tradicional, mas que en la estimulacién de nervios periféricos, por lo que
la electroacupuntura no se ha incluido en esta revision. También se excluyeron la estimulacion del
sistema nervioso central (por ejemplo la neuroestimulacion o la estimulacion de médula espinal),
de los musculos (estimulacién neuromuscular), cualquier tipo de estimulacion eléctrica no invasiva
(como la neuroestimulacién eléctrica transcutanea-TENS o estimulacién transcutanea del nervio
vago -tVNS) y TENS-acupuntura.
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Objetivos y pregunta
de investigacion

El objetivo de esta revision sistematica es proporcionar una sintesis de la evidencia en rela-
cion a la eficacia/efectividad y seguridad de la neuroestimulacion periférica para el tratamiento del
dolor refractario, actualizando los datos aportados por la revision sistematica (RS) elaborada por
Chen et al.’? en 2012.

Los objetivos especificos son:

* Llevar a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura relevante sobre el tema de inves-
tigacion a partir de la fecha de cierre de busqueda de Chen et al.*?

* Resumir la evidencia disponible para diferentes tratamientos y combinaciones nosolégi-
cas de dolor crénico y cefaleas.

» Evaluar las fortalezas y debilidades de la evidencia sobre la eficacia y seguridad relacio-
nada con cada procedimiento de neuroestimulacion para cada tipo de dolor refractario.

* Disefiar un mapa de evidencia que proporcione un resumen general de la cantidad y
calidad de la evidencia para cada procedimiento de neuroestimulacion y dolor refractario.
Entendemos mapa de evidencia como un proceso de revision de la literatura que permite
explorar la magnitud de la actividad de investigacion en un campo concreto'5,

Estos objetivos se podrian traducir en la siguiente pregunta de investigacion: éCual es la
mejor evidencia disponible en relacion a la eficacia y seguridad de cada técnica de neuroestimula-
cion eléctrica periférica disponible para cada tipo de dolor refractario?.
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Material y métodos

Identificacion de la evidencia

Inicialmente se llevé a cabo una busqueda exploratoria para identificar documentos de sinte-
sis de evidencia (revisiones sistematicas, informes de evaluacion de tecnologias y guias de practica
clinica basadas en evidencia) que proporcionaran una idea del volumen de literatura disponible sobre
el tema de estudio. En esta busqueda exploratoria identificamos una revision sistematica publicada
por Chen et al. en 2012'2 que abordaba el uso de procedimientos invasivos para la neuroestimula-
cion periférica como tratamiento del dolor crénico y que fue elaborada para el programa The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). Posteriormente, se realizaron busquedas de estu-
dios primarios a partir del cierre de la busqueda de este estudio (Marzo de 2012) incluyendo ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), estudios controlados no aleatorizados y series de casos. No se uso
ningun limite por disefio de estudio y se recopil6 la informacion de estudios en marcha.

Bases de datos y estrategias de busqueda

Las busquedas se realizaron usando los términos indice y las palabras clave relacionadas
con la neuroestimulacion periférica. Se replicaron las estrategias de busqueda para identificar estu-
dios publicados a partir del afio de cierre de la busqueda realizada por Chen'? (2012) (Apéndice I).
Las bases de datos consultadas fueron:

* The Cochrane (Wiley) CENTRAL Register of Controlled Trials 2017 Issue 3 of 12,

* MEDLINE (Ovid) 1946 — May week 20 2017 y MEDLINE In Process (Ovid) at 14 March
2017,

* EMBASE (Ovid) 1980 — 2017 week 20,

* CINAHL (EBSCO) 1937 — 16 May 2017,

» The Cochrane Library (Wiley), incluyendo la Cochrane Database of Systematic Reviews

(CDSR) 2017 Issue 3 of 12, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) 2017
Issue 1 of 4, y la Health Technology Assessment (HTA) database 2017 Issue 1 of 4.

* La base de datos ZETOC (Mimas), y la Conference Proceedings Citation Index (ISI Web
of Knowledge) for conference proceedings hasta el 16 May 2017.

* Current Controlled Trials metaRegister, NIHR Clinical Research Network Portfolio, WHO
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), y

* ClinicalTrials.gov para los estudios en marcha hasta el 16 de Mayo de 2017.

Estas busquedas fueron restringidas a humanos y no se emplearon limites por idioma. Tam-
bién se consultaron otras fuentes de literatura gris (http://opensigle.inist.fr/, http://www.ovid.com/
site/catalog/DataBase/99.jsp?top = 2&mid=3&bottom=7&%20subsection=10, http://www.ntis.gov/ )
utilizando terminologia libre. Ademas se realizaron busquedas manuales del listado de referencias
de los articulos incluidos para identificar estudios adicionales.

Inclusién y exclusién de estudios

Dado el amplio espectro de esta revision, la selecciéon de estudios se llevo a cabo siguiendo
las dos fases propuestas por Chen'?;
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1. En una primera fase se identificé toda la literatura relevante para la intervencion (PNS,
PNFS y PENS) y la poblacién de estudio (pacientes con dolor refractario crénico).

2. En una segunda fase se seleccioné la evidencia con més relevancia clinica (no incluida
en revisiones sistematicas posteriores) para una evaluacién mas pormenorizada.

Las referencias identificadas en las busquedas de las bases de datos electrénicas se impor-
taron en la seccion de gestion de referencias de la aplicacion informatica Covidence (https://www.
covidence.org/) donde se identificaron y eliminaron las referencias duplicadas. Dos revisores de
forma independiente (EML y JSV) filtraron el resto de referencias por titulo y resumen usando los
criterios de inclusion y exclusion que se muestran en la Tabla 1 y resolvieron mediante consenso las
discrepancias identificadas.

Tabla 1. Criterios de seleccion de estudios

PREGUNTA PICO

Poblacion

Intervencion

Comparador

Desenlaces

Disefio del estudio

A INCLUIR

Pacientes adultos con dolor crénico
(neuropatico y no neuropatico)

Cualquier técnica invasiva de estimulacion nerviosa periférica,

esto incluye:

. Implanted peripheral nerve stimulation (implanted
PNS),

. Peripheral nerve field stimulation (PNFS)

. Percutaneous electrical nerve stimulation (PENS)

Cualquier comparador incluyendo estudios sin comparador

. Dolor (alivio, tiempo de alivio, tasa de recurrencia o
tiempo de recurrencia del dolor)

. Calidad de vida

. Otros desenlaces que podrian verse afectados por el

dolor (calidad de suefio, necesidad de ingesta de
medicamentos, capacidad funcional o estado de

animo)

. Capacidad del PENS de predecir la respuesta a la
estimulacion con PNS o PNFS

. Seguridad (eventos adversos, complicaciones, fallos

técnicos, complicaciones)

Cualquier disefio que analice de forma sistematica o evalte
desenlaces clinicos

(RS, ECAs, estudios controlados no aleatorizados, estudios no
controlados antes y después, serie de casos y casos clinicos)

A EXCLUIR

Pacientes con dolor agudo o estudios con
poblaciones mixtas con dolor agudo y cronico
en las que los datos no se presenten
desagregados

Técnicas no invasivas de estimulacion
eléctrica (por ejemplo TENS), estimulacién
cerebral, neuromuscular, de médula espinal
o electroacupuntura. Estudios que analicen el
uso combinado de diferentes técnicas de
estimulacion eléctrica.

Estudios que analicen otros desenlaces
diferentes al dolor o que no informen sobre
desenlaces clinicos

Revisiones narrativas, comentarios,
editoriales y cartas asi como evaluaciones
econdmicas y estudios de coste, estudios in-
vitro o de investigacion animal.

Los dos revisores consideraron la inclusion a texto completo de los estudios potencialmente
relevantes y aquellos cuya inclusion era dudosa para comprobar que cumplian de forma explicita los
criterios de inclusion/exclusion. Las discrepancias se resolvieron por consenso.

Siguiendo el criterio empleado por la revision sistematica de Chen'?, para la confeccién del
mapa de evidencia y la posterior extraccion de datos se seleccionaron los ECAYy las series de casos
con poblaciones de estudio de al menos diez pacientes. No se realizé la extraccion de datos de las
series de casos que contenian menos de diez pacientes, los casos clinicos (exceptuando aquellos
que recogian datos sobre eventos adversos), los articulos publicados en idiomas distintos al inglés
0 espanfol, las revisiones narrativas y los estudios publicados Unicamente como comunicaciones a
congresos.
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Las revisiones sistematicas, los ECA y las series de casos obtenidas se clasificaron en un
mapa de evidencia (ver seccion “Resultados”) que analiza diferentes combinaciones de técnicas de
neuroestimulacién periférica y diferentes tipos de dolor refractario.

Evaluacion de la calidad

Para valorar la calidad metodolégica de las revisiones sistematicas se utilizé la herramienta
AMSTAR-2'8. Un primer revisor evalud la calidad (EML) y posteriormente un segundo revisor (JSV)
verificd todas las evaluaciones. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso. Para cada
dominio dos revisores (EML y JSV) valoraron si los autores del estudio hicieron suficientes intentos
para minimizar los sesgos en su estudio y los clasificaron como de bajo/alto riesgo de sesgo o de
sesgo indeterminado. En los casos en los que se considerd necesario, esta evaluacion se hizo de
forma especifica para cada desenlace. Siguiendo el criterio de la revision sistematica de Chen,
2012", la calidad metodolégica de las series de casos no fue evaluada. Estos estudios fueron usa-
dos para proporcionar informacion complementaria sobre las fases de ensayo, los eventos adversos
y la efectividad a largo plazo. La falta de un grupo control que permitiera estimar los efectos relativos
supone una limitacién inherente a este tipo de estudios.

La evaluacion de la calidad de los ECA se llevoé a cabo usando la herramienta de riesgo
de sesgo elaborada por la Colaboraciéon Cochrane'. Para ello se tuvieron en consideracion los
siguientes dominios:

* La generacion de la secuencia

* La ocultacién de la secuencia de asignacion

* El cegamiento de los participantes y de los profesionales

* El cegamiento de los evaluadores

* La existencia de datos incompletos sobre los desenlaces

* La notificacién selectiva de los resultados

* La medida de la efectividad del cegamiento y/o las expectativas de los pacientes sobre el
tratamiento

» Otros aspectos relacionados con la probabilidad de sesgo y no cubiertos por los dominios
anteriores (desequilibrios iniciales entre grupos de estudio, actividad diagndstica dife-
rencial, administracion al azar de una intervencion de forma previa a la asignacion que
pudiera mejorar o disminuir el efecto de una intervencion aleatoria posterior o existencia
de contaminacion)

Ademas, para los ensayos cruzados, se valoraron dos items adicionales: (1) si los andlisis
se realizaban usando métodos para datos pareados** y (2) si se evaluaba el efecto carry-over y/o si
la duracion del periodo de lavado quedaba justificado.

Siempre que fue posible, la calidad de la evidencia para los desenlaces considerados clave
se establecio siguiendo la propuesta del grupo GRADE™ (Apéndice 4).

A *Siguiendo el Manual Cochrane para la elaboracion de revisiones sistematicas de intervenciones146, se considero el analisis de datos
pareados cuando proporcionaba alguno de los siguientes criterios:

* Datos individuales de los pacientes

* Media y desviacion estandar

¢ Diferencia de medias (t estadistico, valor de p o intervalo de confianza)

* Grafico de medidas
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Extraccion de los datos

EML y JSV llevaron a cabo la extraccion independiente de los datos para cada ECAy series
de casos con n210 pacientes usando tablas de datos estandarizadas disponibles en la plataforma
informatica Covidence (Apéndice 3). En el caso concreto de las series de casos, éstas fueron divi-
didas entre los dos revisores como primer extractor de datos (EML) y cada uno de ellos retrospecti-
vamente evaluaba la calidad del otro actuando como el segundo extractor de datos (JSV). Todas las
discrepancias se resolvieron mediante consenso.

Los datos recopilados incluyeron el tipo de estudio y las caracteristicas de los participantes
en el estudio, técnicas de estimulacion nerviosa, fuentes de financiacion, datos clave sobre efectivi-
dad y eventos adversos.

Sintesis de los datos y presentaciéon de la evidencia

Dada la diversidad de técnicas de neuroestimulacién y trastornos relacionados con el dolor
presentes en la literatura, el primer paso fue actualizar el mapa de evidencia elaborado por Chen
et al. ? que permitiera identificar los nuevos estudios y que sirviera de guia para estructurar la
presentacion de los resultados. El desarrollo del mapa de evidencia se realizé teniendo en cuenta
la anatomia del sistema nervioso, las clasificaciones establecidas sobre dolor crénico y cefalea, la
relaciéon (conocida o postulada) entre los nervios individuales y los trastornos dolorosos y las técni-
cas de neuroestimulacion periférica que se han desarrollado para tratar esos trastornos (Tabla 2).

La evaluacion de la eficacia de los procedimientos se fundamenté en la evidencia proceden-
te de los ECA. Después de registrar las caracteristicas de cada ECAYy su riesgo de sesgo, y siempre
que los datos necesarios estuvieran disponibles, se realizé6 un metanalisis de los riesgos relativos
(para variables binarias) y de diferencia de medias (para las variables continuas) con el software
informatico Review Manager 5.2 usando un modelo de efectos aleatorios. Debido al numero relati-
vamente bajo de ECA incluidos, no se llevd a cabo la evaluacion estadistica del sesgo potencial de
publicacién. La heterogeneidad estadistica entre estudios se evalué mediante inspeccion visual de
los florest plots y el estadistico I2. La sintesis cuantitativa de la evidencia se centrd en el dolor y en
la calidad de vida relacionada con la salud (desenlaces clave) ya que ambos son las variables de
resultado usadas con mas frecuencia por los estudios publicados. El analisis de otras variables de
resultado, como la frecuencia de los episodios de cefalea, la mejora en la actividad fisica y la calidad
del suefio también se analizaron, siempre y cuando la informacion estuviera disponible. Debido al
numero relativamente pequeno de estudios identificados para cada desenlace, no se llevé a cabo la
evaluacion estadistica del sesgo potencial de publicacion. Para el analisis de variables continuas, se
registré la diferencia de medias entre grupos de estudio de la puntuacién con respecto al inicio (o la
puntuacion final si la puntuacién inicial no estaba disponible). En los casos en los que la desviacion
estandar para esa diferencia no estuviera disponible se utilizé la desviacién estandar de la puntua-
cion inicial y final asumiendo un coeficiente de correlacion de 0.5"°. Para los desenlaces binarios se
calculé el riesgo relativo. Aunque muchos de los ECA incluidos fueron cruzados, y de forma ideal, se
deberia utilizar el analisis pareado, rara vez se proporcionaba esta informacién. En estos casos se
llevd a cabo el analisis comparando los efectos de tratamientos para diferentes modalidades (obser-
vados durante diferentes periodos de tiempo) procedentes de ensayos de grupos paralelos. Aunque
esta propuesta pragmatica probablemente resultaria en intervalos de confianza mas amplios de lo
debido, también puede haber enmascarado heterogeneidad importante entre los estudios™.

En los casos en los que se considerd apropiado, se elaboré un meta-analisis usando un
modelo de efectos aleatorios. El analisis acumulado de los datos entre estudios ha podido no ser el
adecuado en muchos casos, teniendo en cuenta el tema anteriormente citado sobre la unidad de
analisis y las diferencias entre estudios en las poblaciones de pacientes, las técnicas de estimu-
lacion, los comparadores, los desenlaces, la duracién de la intervencion y el seguimiento y otros
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aspectos relacionados con el disefio del estudio. Los forest plot se han disefiado con la intencion
principal de facilitar la inspeccion visual de los resultados e ilustrar la heterogeneidad entre estudios
en tales situaciones. Las estimaciones acumuladas entre las diferentes técnicas de estimulacion,
deberian considerarse como exploratorias, de forma afin al concepto de una hipétesis general que
pruebe la efectividad de la neuroestimulacion periférica en un metanalisis panoramico.

Debido a que la evidencia sobre seguridad procedente de los ECA fue limitada, se regis-
tr6 informacion adicional sobre los eventos adversos y aspectos técnicos de las series de casos
incluidas que fue resumida en tablas. Puesto que la mayoria de los eventos adversos estuvieron
relacionados con los procedimientos quirurgicos y los dispositivos implantados mas que con la esti-
mulacion per sé, siempre que fue posible, se combinaron y se presentaron los datos relativos a los
eventos adversos de la estimulacion activa y el brazo control de los ECA junto con la informacién
complementaria procedente de las series de casos. La proporcion de pacientes que sufrié eventos
adversos especificos se representd en forest plots con un intervalo de confianza del 95% calculado
usando el método exacto?®. Debido a la heterogeneidad en los métodos para coleccionar los datos,
la clasificacion de los eventos y la duracién del periodo de seguimiento entre los estudios incluidos,
no se llevo a cabo el meta-analisis de los eventos adversos.
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Resultados

Cantidad y calidad de los estudios disponibles

El proceso de busqueda de actualizacion de la literatura y la seleccion de estudios se resume
en la Figura 1. Las busquedas en las bases de datos electrénicas proporcionaron 1,352 referencias
de los que se seleccionaron 9 ECA para una evaluacion pormenorizada. Ademas, se identificaron 2
ECA?'22 en marcha o que habian sido completados pero cuyos resultados no estaban disponibles
publicamente. Veintiséis series de casos incluyeron al menos 10 pacientes y fueron evaluadas para
proporcionar informacién complementaria sobre eventos adversos y aspectos técnicos relacionados
con los dispositivos. Los ECAYy las series de casos se clasificaron en el mapa de evidencia mostrado
en la Tabla 2. Estos resultados fueron considerados de forma conjunta a la evidencia identificada por
Chen et al. en 20122, de forma que se incluyeron en total 137 estudios (7 RS, 37 ECA y 93 series
de casos).

Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios

2132 references imported for screening 780 duplicates removed
1352 studies screened 1223 studies irrelevant
129 full-text studies assessed for eligibility 89 studies excluded
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11 Studies published only as conference
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6 Narrative review

6 articles published in non-Englisth languages
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in NICE SR

2 Wrong study design

2 Includ

2 studies ongoing
0 studies awaiting classification

38 studies included
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Resumen de la evidencia para cada técnica identificada

En esta seccidon resumimos el nimero y tipo de estudios identificados para cada tipo de
técnica de estimulacion (PNS y PNFS con implantes y PENS) siguiendo la estructura del mapa de
evidencia mostrado en la Tabla 2. La informaciéon completa de cada estudio incluido en este mapa
se muestra en el Apéndice 3.

Tabla 2. Mapa de evidencia identificada sobre neuroestimulacion periférica

N° de RS* | N° de ECA* N;:;ﬁ)c*
Neuroestimulacién periférica con implante (PNS* con implante)
Estimulacion de nervios occipitales
Migrafia crénica/ transformada 2 7 4
Cefalea en racimos 0 1 6
Neuralgia occipital, cefalea occipital medida por C2, dolor craneofacial 1 0 7
neuropatico, cefalea occipital refractaria en Malformacién de Chiari
Cefalea de tipo mixto 0 0 4
Fibromialgia 0 3 1
Estimulacion de nervio trigémino y nervios y ganglios relacionados
Ganglio de Gasser, raiz del nervio trigémino, y nervios supraorbital y/o 0 0 9
infraorbital
Estimulacion del Ganglio esfenopalatino
Migrafia crénica 0 1 1
Cefalea en racimos 0 1 2
Estimulacion del nervio Vago
Migrafia 0 0 1
Estimulacion de otros nervios de extremidad superior e inferior
Hombro doloroso, dolor pélvico crénico, dolor en extremidades/Sindrome
regional complejo/distrofia simpatica refleja grave, sindrome de impactacion 0 1 7
subacromial, dolor postamputacion
Estimulacién de varios nervios con daio asociado a cirugia, trauma o 0 1 6
lesion quimica
Neuropatias mixtas postraumaticas 0 0 1
Estimulacion del nervio Sacro (raiz)
Sindrome de vejiga dolorosa/ cistitis intersticial 0 0 12
Dolor pélvico cronico 0 0 4
Dolor anal crénico 0 0 2
Neuroestimulacién para otros tipos de dolor mixto 0 0 4
Neuroestimulacién periférica de campo (PNFS*, con implante o temporal)

PNFS con implante
Lumbalgia crénica/ sindrome de cirugia de espalda fallida 1 3 1

Sindrome post-laminectomia 0 0 1
Coxalgia post-cirugia 0 0 1
Dolor de articulacion sacroiliaca 0 0 2
Dolor toracico 0 0 1
Fibromialgia 0 1 0

<25>



AETSA 2018 / Neuroestimulacion eléctrica periférica en dolor crénico: Efectividad y seguridad

N° de RS* | N° de ECA* N;:;ﬁ)c*

Lumbalgia cronica 0 0 1

Tipos mixtos de dolor 0 0 5

Dolor regional no apendicular 0 0 1

Neuroestimulacion periférica de campo temporal

Gonartrosis (estimulacién temporal) | 0 | 1 | 0
Neuroestimulacion eléctrica percutanea (PENS*, estimulaciéon temporal con agujas finas)

Cefaleas (Migrafia, cefalea tensional y cefalea postraumatica | 0 | 1 | 1

Dolor neuropatico periférico

Neuropatia diabética 0 1 0

Hiperalgesia superficial asociada a varias neuropatias 0 1 0

Neuralgia de tipo mixto 0 0 2

Ciatica 1

Otros tipos de neuralgia 0 0 1

Dafio nervioso 0 0 1

Otros tipos de dolor crénico

Lumbalgia crénica 0 9 1

Dolor pélvico cronico (nervio tibial posterior) 0 2 2

Cistitis intersticial (nervio tibial posterior) 0 0 0

Coxartrosis 0 1 0

Prostatitis cronica clase IlIB/dolor pélvico cronico (nervio tibial posterior) 0 1 0

*RS: Revisiones sistematicas; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; SC: Series de casos; PNS: peripheral nerve stimulation
(neuroestimulacion de nervio periférico); PNFS: peripheral nerve field stimulation (neuroestimulacién de campo nervioso
periférico); PENS: Percutaneous Electrical Nerve Stimulation (neuroestimulacién eléctrica percutanea)

1. Neuroestimulacién periférica con implante (PNS)
(PNS con implante: uso de dispositivos implantables para estimular
un nervio especifico o varios nervios)

Tal y como se muestra en la Tabla 3, la aplicacion principal de los PNS con implante que se
ha documentado en la literatura incluye la ONS, la estimulacién del nervio trigémino y los ganglios
y nervios relacionados con él, la estimulacion del ganglio esfenopalatino, la estimulaciéon del ner-
vio vago, la neuroestimulacion de extremidad superior e inferior, la neuroestimulaciéon de lesiones
asociadas a procedimientos quirdrgicos, traumas o agresiones quimicas y la estimulacién de raices
nerviosas sacras (SNS).

Tabla 3. Evidencia identificada para PNS

N° de SC*
0 % o *
N° de RS* | N° de ECA (n210)
Neuroestimulaciéon periférica con implante (PNS* con implante)

Estimulacion de nervios occipitales
Migrafia crénica/ transformada 2 7 4
Cefalea en racimos 0 1 6
Neuralgia occipital, cefalea occipital medida por C2, dolor craneofacial

” " . o - 1 0 7
neuropatico, cefalea occipital refractaria en Malformacién de Chiari

<26>



AETSA 2018 / Neuroestimulacion eléctrica periférica en dolor crénico: Efectividad y seguridad

N° de RS* | N° de ECA* N?:;ﬁf*
Cefalea de tipo mixto 0 0 4
Fibromialgia 0 3 1
Estimulacién de nervio trigémino y nervios y ganglios relacionados
.Ganglio. de Gasser, raiz del nervio trigémino, y nervios supraorbital y/o 0 0 9
infraorbital
Estimulacion del Ganglio esfenopalatino
Migrafia crénica 0 1 1
Cefalea en racimos 0 1 2
Estimulacion del nervio Vago
Migrafa 0 0 1
Estimulacion de otros nervios de extremidad superior e inferior
Hombro doloroso, dolor pélvico crénico, dolor en extremidades/Sindrome
regional complejo/distrofia simpatica refleja grave, sindrome de impactacion 0 1 7
subacromial, dolor postamputacion
Est_il'nulagié_n de varios nervios con dafio asociado a cirugia, trauma o 0 1 6
lesion quimica
Neuropatias mixtas postraumaticas 0 0 1
Estimulacién del nervio Sacro (raiz)
Sindrome de vejiga dolorosa/ cistitis intersticial 0 0 12
Dolor pélvico crénico 0 0 4
Dolor anal crénico 0 0 2
Neuroestimulacién para otros tipos de dolor mixto 0 0 4

*RS: Revisiones sistematicas; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; SC: Series de casos; PNS: peripheral nerve stimulation
(neuroestimulacion de nervio periférico)

1.1. Estimulacién nerviosa occipital (ONS)

La ONS es una técnica invasiva que implica la colocacidon tanto temporal como permanente
de electrodos subcutaneos para estimular los nervios periféricos de la region occipital (el area
inervada por los nervios C2 y C3). La estimulacion va dirigida principalmente al nervio occipital
mayor, aunque en determinadas circunstancias también se estimulan otras ramas como el nervio
occipital menor y las ramas supraorbitaria e infraorbitaria del nervio trigémino.

La ONS se ha empleado para varios tipos de cefaleas, incluyendo la migrafia cronica/ trans-
formada, la cefalea en racimos, y las neuralgias, cefaleas y dolor craneofacial de origen neuro-oc-
cipital o de areas inervadas por ellos. Ademas, la ONS también se ha investigado en pacientes con
fibromialgia.

1.1.1. ONS para la migraria cronica/transformada

La migrafia cronica fue definida por la International Classification of Headache Disorder
(ICDH), en su version mas reciente (tercera ediciéon beta) como “cefalea que aparece durante 15
dias o mas al mes durante mas de tres meses, y que, al menos durante 8 dias al mes, presenta
caracteristicas de cefalea migrafiosa”?. En la literatura se utiliza una definiciéon modificada de migra-
fia crénica o “migrafa transformada” definida por Silberstein y Lipton?* en pacientes con historia
previa de migrafia en los que ocurre un incremento en la frecuencia de la cefalea, de al menos 4
horas al dia durante al menos 15 dias al mes. Tanto la migrafia crénica como la transformada se han
utilizado en la literatura de forma indistinta, incluyendo o no de forma especifica la migrafia asociada
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al abuso de medicacion. En esta revision usaremos los términos “migrafia cronica” para referirnos a
ambas entidades nosoldgicas.

Eficacia

La revisién sistematica desarrollada por Chen et al.’? incluyé 6 ECA?-3° que analizaron la
eficacia a corto plazo de la ONS en pacientes con migrafa crénica o transformada. Ademas, en la
busqueda de actualizacién identificamos 3 estudios adicionales que analizaban los resultados sobre
eficacia de la ONS en pacientes con migrafia crénica o transformada: dos revisiones sistematicas®'*
(que incluian los ECA analizados por Yen et al.'?) y un ECA®* que no estaba incluido en ninguna de
las revisiones identificadas.

Descripcion y caracteristicas de los estudios incluidos

La revision sistematica publicada por Chen et al.>? en 2014 se elaboré con el objetivo de
examinar la efectividad y los efectos adversos asociados a la ONS para la migrafia cronica. Fue
desarrollada como actualizacidon de una parte de la revision de evidencia mas amplia sobre el uso
de neuroestimulacion periférica invasiva para tratar el dolor refractario en apoyo al desarrollo de la
Guia de Procedimientos del Instituto britanico de Salud, el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). Los estudios incluidos en esta revision debian reunir los siguientes criterios:

* Reclutar a pacientes con migrafia cronica (definidos segun la segunda edicion de la Clas-
sificacion of Headache Disorders (ICDHD-II) o que adoptaran los criterios diagnésticos
de la migrana transformada sugeridos por Silberstein et al. Incluyé 5 ECA para evaluar la
eficacia y 7 series de casos para analizar la seguridad de la intervencion.

* Investigar el efecto de la ONS o de las areas inervados por ellos

e Ser un ECA o un estudio controlado no aleatorizado o series de casos de al menos 10
pacientes

* Presentar los resultados de forma separada para migrafa crénica en los casos en los que
se incluyeran varios tipos de cefaleas.

Se excluyeron los estudios redactados en cualquier otro idioma diferente al inglés o aque-
llos publicados unicamente como resimenes a conferencias, a excepcion de los ECA que fueron
incluidos independientemente de su estado de publicacion. Finalmente se analizaron de forma cuali
y cuantitativa 5 ECA para evaluar la eficacia de la intervencion y 7 series de casos que fueron uti-
lizadas para proporcionar evidencia suplementaria sobre las pruebas de estimulacion, los eventos
adversos y la efectividad a largo plazo. Aunque no se evalu6 de forma separada el riesgo de sesgo
para cada uno de los estudios incluidos, se evalu6 con la propuesta GRADE la calidad global de la
evidencia para los desenlaces seleccionados.

Yang et al.*' publicaron en 2015 una revision sistematica que perseguia evaluar la eficacia
clinica y seguridad de la ONS en el tratamiento de la migrafia. Se incluyeron ECA y estudios obser-
vacionales en los que los participantes fueran adultos con diagndstico de migrafia en los (al menos)
6 meses previos y que habian sido tratados con ONS por presentar resistencia a la medicacion oral.
Se excluyeron del andlisis los casos aislados, los estudios de investigacién animal y las revisiones.
Se analizaron de forma cualitativa 10 estudios, 5 ECA y 5 series de casos cuyo nivel de evidencia
fue evaluado usando las recomendaciones del Centro de medicina basada en evidencia de la Uni-
versidad de Oxford.

El objetivo del ECA publicado en 2017 por Mekhail et al.®® era investigar la seguridad y la
eficacia de la ONS sin incurrir en la influencia potencial de la heterogeneidad en las habilidades del
profesional que implanta el sistema de neuroestimulacién y en la seleccién de los pacientes inhe-
rentes al desarrollo del estudio multicéntrico realizado previamente?***. Para ello analizé los datos
de la serie de 20 pacientes atendidos en uno de los 5 centros (Cleveland Clinic’s Pain Management
Department) ya analizados en el estudio multicéntrico original desarrollado por Silberstein ef al.?*. Se
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trataba de pacientes con migraia cronica que habian superado una fase de prueba y a los que se
habia implantado un sistema de neuroestimulacion permanente. Estos pacientes fueron asignados
de forma aleatoria a neuroestimulacion activa o a un grupo control sin estimulacion durante un
periodo de 12 semanas. Transcurridas estas primeras 12 semanas, todos los pacientes recibieron
estimulacién activa durante las restantes 40 semanas (52 semanas de seguimiento).

En las Tabla 4 y Tabla 5 se resumen las caracteristicas de las revisiones sistematicas y el
ECA incluidos en esta revision, respectivamente.

Tabla 4. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas sobre la ONS

Chen, 2015%* Yang, 2016

Neuroestimulacién occipital para la migrafia

Tema de estudio .
cronica

Neuroestimulacion occipital para la migrafia

Cochrane, Medline, Zetoc, NIHR, WHO*,
clinical trials.gov y Current controlled tirals
metaRegister

Busqueda de la

- Pubmed, WOS*, Cochrane y Embase
literatura

Cinco ECA* y cinco series de casos (4

Estudios incluidos . .
retrospectivos y uno prospectivo)

Cinco ECA* y siete series de casos

Evaluacion del riesgo
de sesgo de los
estudios incluidos

Herramienta Cochrane para el riesgo de sesgo.
La mayoria de los estudios se consideraron
como riesgo indeterminado y bajo

Herramienta disefiada de forma especifica
para el estudio. Todos los estudios tuvieron un
nivel de evidencia 4 o0 5.

*WHO: World Health Organization; WOS: web of science; ECA: Ensayo clinico aleatorizado;, MIDAS: Migraine Disability As-
sessment; ONS: Occipital neurostimulation;

Tabla 5. Caracteristicas del ECA adicional incluido sobre la ONS

Estudio, localizaciéon y tamafno muestral
(n aleatorizado)

Mekhail et al. 2017%, USA, n= 20

Centro, diseio y grupos de tratamiento
(n analizados)*

Aleatorizacion 2:1, Monocéntrico, de grupos paralelos,
ONS (n=14) vs control (n=6)

Criterios diagnosticos

ICHD-2
(migrafia crénica) con modificaciones usando los criterios diagndsticos
de Silberstein-Lipton para la migrafia transformada

Historia de tratamientos

> 2 intentos fallidos de medicacién especifica para migrafia aguda y
> 2 dos clases diferentes de medicacion profilactica

Pacientes con sobreabuso de medicacion

Fueron excluidos del estudio

Prueba de estimulacion y/o necesidad de
bloqueo nervioso

Necesario el éxito en la prueba de estimulacion (= 50% de reduccion en
el dolor o adecuada parestesia)

Seguimiento

Doble ciego
12 semanas,
Fase abierta hasta las 52 semanas

Financiacién y comentarios

Financiado por la industria

*ONS: Occipital neurostimulation

Evaluacién de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo

La evaluacion de la calidad metodoldgica de las dos revisiones sistematicas incluidas en
la revision de Yen®® fue desestimada puesto que estas revisiones fueron publicadas antes de que
estuvieran disponibles los ECA que investigaban la eficacia de la ONS. La evaluacién con la herra-
mienta AMSTAR-2 de la calidad metodolégica de ambas revisiones sistematicas®'*? revel6 debili-
dades importantes en uno y tres dominios criticos, respectivamente. Las principales limitaciones
identificadas estuvieron relacionadas con la falta de evaluacién del riesgo de sesgo de publicacién
en ambas revisiones®'*? u otros aspectos como proporcionar una lista de estudios excluidos, realizar
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una busqueda de literatura exhaustiva y establecer los métodos antes de desarrollar la revision®'.
La pregunta sobre si fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios no
fue aplicable a la revisién de Yang®! puesto que no realizé una sintesis cuantitativa de los resultados
(Tabla 6). El grado global de confianza en los resultados de estas revisiones sistematicas es alto
para la revision sistematica de Chen? y bajo para la revision sistematica de Yang®'.

En cuanto al ECA desarrollado por Mekhail et al.®, el riesgo de sesgo de desgaste se con-
siderd alto debido a que los resultados estaban incompletos para alguno de los desenlaces analiza-
dos. El riesgo de sesgo de deteccion resulté indeterminado por falta de informacioén al respecto, al
igual que el riesgo de cometer otros tipos de sesgo relacionados con la falta de informacion sobre
la medida de la efectividad del cegamiento o las expectativas de los pacientes sobre la efectividad
del tratamiento. El riesgo de sesgo de seleccion y notificacion de este estudio se consideraron bajos
(Figura 2).

Tabla 6. Calidad metodolégica de las revisiones sistematicas incluidas para ONS (AMSTAR-2)

Item Chen, 201532 | Yang, 201631

1. ¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyeron los componentes Si Si
PICO? ! !

2. ¢Los métodos de la revision se establecieron antes de desarrollar la revision y se Si No
justifica cualquier desviacién del mismo?

3. ¢Los autores explican qué tipo de disefio de estudio incluyeron en la revisién? Si Si

4. ¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia de busqueda de literatura Si No
exhaustiva?

5. ¢La seleccion de los estudios se hizo por duplicado? Si Si

6. ¢La extraccion de datos de los estudios incluidos se hizo por duplicado? No No

7. ¢Los autores proporcionan una lista de estudios excluidos y justifican su exclusién? | Si parcial No

8. ¢Los autores describen los estudios incluidos con suficiente detalle? Si Si parcial

9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de | .. . .

Lo S Si Si parcial

sesgo de los estudios individuales de la revisiéon?

10. ¢ Los autores de la revisién informaron sobre los recursos de financiacion para los Si No
estudios incluidos?

11. ¢ Si el metandlisis estaba justificado, los autores de la revisién usaron los métodos | .. .

Si parcial N/A

apropiados para llevarlo a cabo?

12. ¢, Si el metanalisis estaba justificado, los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del | Si Si parcial
metanalisis u otra sintesis de evidencia?

13. ¢ Los autores tuvieron en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales a la

hora de interpretar y discutir los resultados la revisién? Si Si parcial

14. ¢ Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria sobre la

. - Si parcial Si parcial
heterogeneidad observada en los resultados de la revision? P P

15. Si se llevé a cabo una sintesis cuantitativa, ¢ los autores de la revision llevaron a cabo
una investigacion adecuada del sesgo de publicacién y discutieron su impacto en los | N/A N/A
resultados de la revision?

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de

interés incluyendo cualquier financiaciéon que hayan recibido para llevar a cabo la | Si Si
revision?
Total "No" | 1 5
Total Flaws | 1 3
Baja de

Confianza global en los resultados de la RS | Alta

forma critica
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Figura 5. Resumen de riesgo de sesgos para el ECA identificado sobre ONS
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Los resultados de las revisiones sistematicas y ECA se presentaron en diferentes formatos
y no en todos los casos de forma completa. A continuacion se presentan los resultados de eficacia
de la ONS en el tratamiento de la migrafia cronica o transformada para cada variable de resultado
analizada:

Eficacia a corto plazo

Dias con cefalea de intensidad moderada o grave y prolongada (24 horas)

Esta variable fue analizada de forma cuantitativa por una revision sistematica® (3 ECA y
326 pacientes) y un ECA® (20 pacientes). El hecho de que el ECA desarrollado por Mekhail et. al.*
analizara una de las series de pacientes ya analizadas por uno de los ECA incluidos en la revisién
sistematica, imposibilité afiadir sus datos al analisis acumulado realizado por Chen et al. %2. La media
de episodios de cefalea al mes al inicio de los estudios oscil6 entre 16 y 22 dias.

Segun la revision sistematica de Yang®!, cinco estudios mostraron diferencias significativas
en el numero de dias con cefalea entre el grupo de tratamiento y el de simulacion, variando la reduc-
cion media del nimero de dias con cefalea entre el 27% y el 60%. En uno de los ECA?* incluidos en
esta revision el numero de dias con cefalea se redujo en mas del 40% en aproximadamente el 20%
de los pacientes del grupo control, mientras que en otro ECA® los pacientes del grupo control y de
tratamiento lograron reducciones del 4.4% +£19.1% y del 27.0% + 44.8% en el numero de dias con
cefalea, respectivamente.

Alas 4 semanas, el ECA desarrollado por Mekhail et. al.®® no encontré diferencias significati-
vas en cuanto a la reduccién en el numero de dias con cefalea entre ambos grupos de estudio (Dife-
rencia de Medias-DM-: -0.95 + 5.93, p = 0.05, 1 ECA, 20 pacientes, calidad baja de la evidencia).
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A las 12 semanas de seguimiento, el analisis acumulado realizado por Chen et al.*? revelo
una reduccion media de los dias de cefalea de intensidad moderada o grave en 2.6 dias (95%
intervalo de confianza-IC 0.9 a 4.3, 1> = 0%, p = 0.003) para el grupo de pacientes tratados con ONS
en comparacion con el grupo control (3 ECAS, 326 pacientes, calidad moderada de la evidencia).

Intensidad del dolor

La valoracion subjetiva del paciente en la reduccion en la intensidad del dolor fue analizada
por dos revisiones sistematicas®'*? (5 ECA 'y 326 pacientes) y un ECA® (20 pacientes). Se detectd
gran heterogeneidad en el tipo de herramienta usada para evaluar la intensidad del dolor, lo que,
unido a que los datos correspondian a diferentes puntos de corte de seguimiento, imposibilité el ana-
lisis cuantitativo de los datos. A continuacion se muestra un resumen cualitativo de los principales
resultados encontrados:

El ECA desarrollado por Mekhail et al.*® y siete de los diez estudios incluidos en la revision
sistematica de Yang et al.®' analizaron los resultados de la ONS frente a la simulacion en relacion a
la intensidad del dolor con las siguientes herramientas. Los resultados, clasificados segun la herra-
mienta utilizada, fueron los siguientes:

Escala visual analégica (VAS) evaluada en diarios de dolor: A los 7 dias de seguimiento, un
ECA cruzado® no encontré diferencias significativas entre el grupo de pacientes tratado con ONS y
el de simulacion (reduccion media: 1.95 +1.56 vs 8.45 + 0.99, respectivamente, p < 0.01). Alos tres
meses de seguimiento, otro ECA?* tampoco encontré diferencias significativas a la hora de conse-
guir una reduccién del 50% en las puntuaciones entre ambos grupos. Sin embargo, el porcentaje
de pacientes que consiguieron una reduccién del 30% a los tres meses si fue significativamente
diferente entre ambos grupos de tratamiento (42% vs 17%, p < 0.05). En el ECA desarrollado en
2017 por Mekhail et al.®® la mejoria del dolor fue significativamente superior (250%) en el grupo de
pacientes asignados al grupo de tratamiento activo con ONS en comparacion con la referida por
los pacientes incluidos en el grupo control (< 7%) durante los 3 meses de seguimiento (p < 0.001,
calidad de la evidencia muy baja).

Otros tipos de escalas numéricas del dolor (NRS): Al mes de seguimiento, un ECA®* incluido
en la revisién de Chen* mostré diferencias entre los pacientes tratados con ONS y el grupo de
simulacién en relacién a la intensidad del dolor medida con esta escala (puntuacién media: 5 y
7.5 puntos, respectivamente, p < 0.001). A los tres meses de seguimiento, otro ECA® no encontro
diferencias en la intensidad de las cefaleas entre ambos grupos de tratamiento (reducciéon media:
1.5y 0.6 puntos, respectivamente, p = 0.02). Un ECA®*® analiz6 los resultados al afio de seguimiento,
encontrando diferencias significativas en las puntuaciones para la intensidad del dolor entre el grupo
tratado con ONS y el simulado (datos no proporcionados). Los resultados procedentes de series
de casos incluidas en la revisién de Yang®' mostraron que la intensidad media de la cefalea de los
pacientes tratados con ONS se redujo de 9 a 5 puntos a los tres meses de seguimiento y que el 50%
de los pacientes alcanz6 una reduccion del 50% en la intensidad del dolor e una media de 19 meses.

Calidad de vida

La calidad de vida fue usada como variable de resultado de la eficacia de la ONS por dos
revisiones sistematicas®'3? (5 ECAy 326 pacientes) y un ECA® (20 pacientes). Se detectd gran hete-
rogeneidad en el tipo de herramienta usada para para medir la discapacidad asociada a la migrafa,
siendo la Migraine Disability Assessment (MIDAS) el instrumento usado con mas frecuencia. Debido
a la gran heterogeneidad detectada en cuanto al tipo de herramienta usada y a las diferencias en
los puntos de corte del seguimiento, no se pudo llevar a cabo el analisis cuantitativo de los datos. Se
muestra a continuacion el analisis cualitativo de los resultados en funcién de la herramienta utilizada:

MIDAS: Un ECA?* incluido en la revision sistematica de Chen?®2 encontré diferencias signi-
ficativas entre el grupo de pacientes que recibieron tratamiento con ONS y el grupo de simulacién
a los tres meses de seguimiento (DM: 44.1, 95% IC 22.8 a 65.3, p = 0.001). EI ECA desarrollado
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por Mekhail et al.®® también analizé las puntuaciones en el instrumento MIDAS mostrando dife-
rencias significativas entre los grupos de estudio en el cambio de puntuaciones con respecto al
inicio del estudio, tanto en la puntuacién total resultante de los 5 primeros dominios del cuestionario
(85.211£40.63 vs 12.17+69.27, respectivamente, p = 0.008) como en la puntuacién con respecto al
numero de dias de cefalea (32.71 + 33.31 vs 14.83 + 30.80, respectivamente, p = 0.007), no asi
en la puntuacion sobre la intensidad de la cefalea (escala de 0 a 10). Es decir, a los 3 meses de
seguimiento, la mejoria en el numero de dias en los que la cefalea interferia con sus actividades
diarias (suma de los 5 primeros dominios del cuestionario MIDAS) y del numero de dias con cefalea
fue significativamente mayor para los pacientes del grupo activo comparado con los del grupo con-
trol (de -12.7 a -85.21 puntos, p global< 0.0125). Al afio de seguimiento un ECA incluido en ambas
revisiones sistematicas®'*? mostré puntuaciones medias en el instrumento MIDAS de 10 (0-20) y 79
puntos (30-150) para el grupo de ONS y simulacién, respectivamente (valor de p no proporcionado).

SF-36: Este instrumento fue el utilizado por 3 ECA en la revision sistematica de Yang®, sin
embargo ninguno de ellos logré demostrar diferencias significativas en la calidad de vida de los
pacientes con migrafia cronica sometidos a ONS frente a la simulacion.

” o«

Escala de tres categorias (“mejora”, “sin cambios” o “empeoramiento”): Tan sélo el ECA
publicado por Mekhail et al.*® analizé la calidad de vida de los pacientes con migrafia crénica uti-
lizando esta herramienta. A los tres meses de seguimiento, todos los pacientes en el grupo activo
reconocieron haber mejorado su calidad de vida mientras que los pacientes asignados al grupo de
simulacion no refirieron cambios.

Satisfaccion del paciente con el dispositivo: Los datos para esta variable fueron analizados
en el ECA conducido por Mekhail et al.*® mostrando que a los tres meses de seguimiento, el 57% de
los pacientes del grupo de estimulacion activa refirieron que estaban satisfechos con el dispositivo,
mientras que ninguno de los pacientes del grupo de simulacion mostré satisfaccion.

Eficacia a largo plazo

La revisidn sistematica realizada por Chen® analiz6 los resultados obtenidos por un ECA
durante el seguimiento posterior a la fase de cegamiento inicial y por otro ECAYy seis series de casos
a partir del primer afio de seguimiento. Sin embargo, debido a que los pacientes en el grupo control
de los de los ECA también recibieron ONS después de la fase inicial de cegamiento, esta revision
no pudo disponer de datos comparativos a largo plazo. No obstante, esta revisién destacé que la
efectividad mostrada a corto plazo de la ONS parecia mantenerse a lo largo del tiempo analizado.

Calidad de vida

A continuacién se presentan los resultados de eficacia de la ONS en el tratamiento de la
migrafa cronica o transformada para esta variable de resultado analizada a largo plazo:

Escala de tres categorias: “mejora”, “sin cambios” 0 “empeoramiento”): Segun datos pro-
cedentes del ECA desarrollado por Mekhail et al.** que analiz6 la calidad de vida de los pacientes
con migrafia cronica utilizando esta herramienta a las 52 semanas de seguimiento, la mejora en la
calidad de vida fue significativamente mayor para los pacientes del grupo activo (p = 0,041) mientras
que la categoria “sin cambios” fue mas seleccionada en el grupo control frente al grupo activo (dife-
rencias estadisticamente significativas, p = 0.014). En este estudio, todos los pacientes recibieron
tratamiento mediante estimulacion activa a partir de las 12 semanas.

Satisfaccién del paciente con el dispositivo: En el ECA conducido por Mekhail et al.*® 14
pacientes mostraron su satisfaccién con el dispositivo (3 del grupo control y 11 del grupo activo) a
las 52 semanas de seguimiento.
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Seguridad

En la busqueda de actualizacién se identificaron dos revisiones sistematicas®'*2, un ECA%
y dos series de casos prospectivas**#! adicionales que proporcionaron informacion detallada sobre
el numero y tipo de eventos adversos observados. Los resultados de estos estudios se resumen en
el Anexo electrénico.

Eventos adversos serios

El porcentaje de eventos adversos serios recogidos en la revision sistematica de Chen®
oscilo entre el 1% (2/157) y el 6% (3/56) a los tres meses de seguimiento. Al afio de seguimiento, 40
de los 209 eventos adversos registrados (19.1%) se clasificaron como serios, de los cuales, el 58%
(23/40) no se consideraron relacionados con el tratamiento mientras que el 35% se relacioné con la
falta de eficacia o la reaparicion de los sintomas. Por otra parte, mas del 20% de los pacientes expe-
rimentaron eventos adversos serios en las series de casos con distintos periodos de seguimiento.

En el ECA desarrollado por Mekhail et al.* se registraron 8 eventos adversos (4%) durante
las primeras 12 semanas de seguimiento, de los cuales el 12.5% (1/8) estuvo relacionado con la
estimulacién, el 50% (4/8) con el dispositivo y el 37.5% fue de origen biolégico. Los eventos adver-
sos de origen bioldgico fueron significativamente mayores en el grupo activo en comparacion con
el grupo control (p = 0.006), mientras que para el resto de eventos no se encontraron diferencias
significativas entre grupos (p>0.05).

En las series de casos identificadas de pacientes tratados con ONS para la migrafia cronica
se registraron entre 544 y 2214' eventos adversos en un periodo de seguimiento medio de 6.25 y
46.79 meses, respectivamente. Entre el 40 y 76% de estos eventos estuvieron relacionados con el
dispositivo utilizado, entre el 33 y el 42% fueron de tipo biolégico y entre el 14 y el 26.4% estuvieron
relacionados con la estimulacién per sé. Los eventos adversos clasificados como biolégicos fueron:
infeccion en el lugar del implante, dolor local, entumecimiento local, cambios subcutaneos locales,
erosiones dérmicas, hematoma subcutaneo, rigidez cervical, alergia al material quirargico y compli-
caciones de la herida. La informacién detallada sobre los eventos adversos registrados en las series
de casos identificadas se muestra en el Anexo electrénico.

Migracién del electrodo

La migracion del electrodo fue un evento adverso descrito con frecuencia en los estudios
incluidos (Figura 3), y la tasa de migracién del electrodo fue mayor cuanto mayor fue el seguimiento
de las series de casos. En ocho estudios incluidos en la revisiéon sistematica de Yang et al*, la
migracion del electrodo fue la complicacién mas frecuente y afecté al 21% de los pacientes.

Este tipo de evento adverso ocurrié en el 15% (3/20) de los pacientes incluidos en el ECA
desarrollado por Mekhail et al.*® sin que existieran diferencias significativas entre los grupos de
estudio (p = 0.849).

Figura 6. Eventos adversos: Migracion del electrodo

ECA Adverse events: Lead migration
Study Name PROPORTLON  UCL

Saper 2011 | 024 013 0
Silberstein 2012 'l 013 008 019
Silberstein 2012 [ 015 013 025
Serra 2012 | 0l 002 027
Mekhail 2017 i 015 005 036
( 0 U]
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En la serie de casos elaborada por Miller et al.*° no se observé ningun caso de migracion del
electrodo, mientras que en la serie de Sharan et al*' esta tasa fue del 16,6% (n=29)*".

Una serie de casos y un ECA incluidos en la revision sistematica de Chen et al.*2 sugirieron
medidas para disminuir la incidencia de migracién del electrodo como el uso de electrodos tipo
pala en vez de cilindricos, el uso de bobinas circulares para colocar el electrodo de extension o dar
preferencia al abdomen frente a la zona glutea a la hora de implantar el generador de pulsos. Sin
embargo, no se evalué formalmente el impacto de dichas medidas.

Infecciéon y complicaciones locales

La tasa de infeccidn en el lugar del implante recogida en la revision sistematica de Chen et
al.*? oscilo entre el 4 y el 30% con un periodo de seguimiento muy variable. Las tasas de infeccion
exactas fueron dificiles de concretar en algunos estudios debido a las diferentes formas en que
se clasificaban y describian las infecciones. En los 9 estudios que analizaban esta variable en la
revision sistematica de Yang et al.®' |la tasa de infeccion oscil6 entre 1 (n=25) y 9 (n=51) eventos por
paciente durante diferentes tiempos de seguimiento (Figura 4).

En el estudio de Mekhail et al.®, a las 52 semanas de seguimiento, la tasa de dolor persis-
tente o entumecimiento en el lugar del implante o electrodo fue del 6% (3/5) y del 2% (1/5) para las
complicaciones de la herida.

La tasa de infeccion observada en las series de casos identificadas*®*! varié entre el 1%
(n=26)y el 10% (n=157).

Figura 7. Eventos adversos: Infeccion de la herida

Series de casos, Adverse events: Wound infection
Study Name PROPORTLON ucL

0h 2004 02 03 0.56
|
Popeney 2003 . 0.04 0.01 0.2
Kiss 2012 . 03 007 065
Brewer 2012 008 002 038
B

Palmisani 2014 . 012 001 036
Sharan 2015 004 002 008
001 0 0.09
a 0 i}

Miller 2016

Otros eventos adversos

Otros eventos adversos descritos con relativa frecuencia incluyeron cambios subcutaneos
locales, erosiones dérmicas, hematoma subcutaneo, rigidez cervical o alergia al material quirurgico.
En la revision de Chen et al.*? el 9% de los eventos adversos precisaron hospitalizacion y el 41% (85
casos) requirieron cirugia adicional.

En el ECA conducido por Mekhail et al.®® se registré una reaccion alérgica en el grupo de
tratamiento activo y ningun caso en el grupo de tratamiento. Los datos sobre otros eventos adversos
proporcionados por las series de casos se muestran en el Anexo electrénico.

Segun los datos proporcionados por las series de casos entre 5 (9.4%) y 14 (8.9%) implan-
tes tuvieron que ser retirados o desconectados por complicaciones asociadas.

Complicaciones a largo plazo y dafio nervioso potencial

Dos ensayos incluidos en la revision sistematica de Chen et al.3? pusieron de manifiesto la
falta de evidencia sobre los efectos adversos del dispositivo en relacion a las complicaciones a largo
plazo o el potencial dafio nervioso asociado a los tres meses y al afio de seguimiento. Uno de los
estudios observo un caso de cambios tisulares subcutaneos en el lugar del implante y otro caso de
reduccion o pérdida de control musculoesquelético.
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A las 52 semanas de seguimiento, el 75% (15/20) de los pacientes incluidos en este ECA3?
sufrié al menos un evento adverso, dos de ellos, relacionadas con los efectos de la estimulacion,
consistieron en nauseas (n=1) y otros efectos de la estimulacién indeterminados (n=1), no encon-
trandose diferencias significativas entre grupos de estudio en relacion a la tasa de este tipo de even-
tos adversos (p = 0.08). El 45% (9/20) de los eventos registrados durante este periodo estuvieron
relacionados con el dispositivo, no encontrandose diferencias significativas entre grupos de estudio
(p = 0.48). Estos eventos adversos consistieron en la migracion del electrodo (n=5), disfunciones
del dispositivo, rotura del electrodo (n=1) y deplecién normal de la bateria (n=1). Con respecto a los
eventos adversos de tipo biolégico, representaron el 25 % del total (5/20) y consistieron en dolor
persistente o entumecimiento en el lugar del implante o de colocacién del electrodo (n=3), complica-
ciones de la herida (n=1) y reacciones alérgicas (n=1). Al igual que ocurrié con el seguimiento a corto
plazo, los eventos adversos de origen biolégico fueron significativamente mayores en el grupo activo
en comparacion con el grupo control (p = 0.005). El 55% (11/20) de los eventos adversos registrados
requirieron la realizacion de intervencion quirurgica adicional, entre los cuales el 73% (8/11) tuvieron
relaciéon con el hardware y el 27% (3/11) fueron de tipo bioldgico.

1.1.2. ONS para la cefalea en racimos (cluster headache)

La cefalea en racimos se define por la ICDH-3 como ataques de dolor severo estrictamen-
te unilaterales en region orbitaria, supraorbitaria, temporal, o en cualquier combinaciéon de estos
lugares, con una duracion de 15-180 minutos, que se presentan con una frecuencia variable desde
un ataque cada dos dias hasta ocho ataques al dia. El dolor esta asociado a inyeccion conjuntival
homolateral, lagrimeo, congestion nasal, rinorrea, sudoracion frontal o facial, miosis, ptosis o edema
palpebral, y/o a inquietud o agitacion.

Efectividad

En la busqueda de actualizacién identificamos un ECA internacional no finalizado (/ICON
study)?' que también fue incluido en la revision sistematica de Chen et al.’? y que analizaba los
resultados sobre eficacia de la ONS en pacientes con cefalea en racimos. La fecha estimada de
finalizacion de este estudio es Diciembre de 2018 por lo que no disponemos de informacion mas
alla del protocolo para dicho ECA?" y no disponemos de datos comparativos entre intervenciones.
Ademas de este ECA, durante la busqueda de actualizacién se identificaron dos series de casos
prospectivas**#* que analizaron los resultados sobre la eficacia de la ONS en pacientes afectos de
cefalea crénica en racimos. A continuacion se presentan los resultados de efectividad procedentes
de las dos series de casos identificadas:

Frecuencia de episodios semanales

Alos 12 meses de seguimiento, la estimulacion con ONS mejoro de forma estadisticamente
significativa la frecuencia de episodios de cefalea semanales con reducciones medias entre 10.8 y
2.7 episodios con respecto al nimero de episodios al inicio del estudio en ambas series de casos*?**3
(p =0,0002 y < 0,05, respectivamente).

Intensidad de los episodios de cefalea

La intensidad media de los episodios de cefalea medidos con VAS se redujo de forma esta-
disticamente significativa en ambas series de casos en 0,83 y 2,8 puntos (p = 0,0427 y < 0,05,
respectivamente) de pacientes tratados con ONS a los 12 meses de seguimiento.

Duracién del episodio de cefalea

En una de las series de casos® la estimulacién con ONS disminuy¢ significativamente la
duracion del episodio de cefalea en racimos a los 12 meses de seguimiento en una media de 15.5
minutos con respecto a la duraciéon del episodio en situacion basal (p = 0,0131).
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Cantidad de medicacion aguda

En la serie de casos analizada por Mueller et al.®8, la estimulaciéon con ONS resulté en una
reduccion estadisticamente significativa de la dosis consumida de triptanes (DM 0.62 dosis, p <
0,05) con respecto a la dosis consumida al inicio del estudio.

Seguridad

En la busqueda de actualizacién identificamos dos series de casos prospectivas*?#® adi-
cionales a las cuatro series de casos* incluidas en la revision sistematica de Chen et al.’2. A
continuacion se presentan los resultados proporcionados por las series de casos identificadas para
cada una de las variables de resultado analizadas:

Recambio de la bateria, los cables o los electrodos

Una de las series de casos incluida en la revisiéon sistematica de Chen et al.’? mostré que
6 de 14 pacientes precisaron el reemplazo de la bateria por agotamiento y 4 de 14 pacientes el
recambio de electrodos o cables por migraciéon (n = 2), reclutamiento de fibras musculares (n = 1),
fractura (n=1) y/o fallo (n=1).

Necesidad de retirada del dispositivo

En una serie de casos* incluida en la revision sistematica de Chen et al.?, 1 de 14 pacientes
precisaron la retirada del dispositivo después de seis meses sin mejoria clinica a consecuencia de
una infeccién. En una de las series de casos identificada en la actualizacion*? 3/21 pacientes fueron
sometidos a la retirada del dispositivo a consecuencia del desarrollo de infecciones en el lugar
de implantacién durante el seguimiento (no especificado). Quince de 58 pacientes precisaron la
realizacion de cirugia adicional, incluyendo el recambio de la bateria, en una de las nuevas series
de casos identificadas*.

Migracion del cable o el electrodo

En dos series*?#® de casos incluidas en la revision sistematica de Chen et al.’? a los 14.6
meses y al afio de seguimiento, no se registrd ningun caso. La prevalencia de la migracién del cable
en el resto de estudios oscilé entre 1/15 casos a los 36.8 meses y 1/21 casos (tiempo de segui-
miento no especificado) registrados por dos series de casos (una de ellas*? posteriores a la revision
sistematica de Chen et al.'?) y 4/14 casos a los 17.5 meses de seguimiento medio registrados por
una serie de casos incluida en la revision. La migracion del electrodo se registré en una de las series
de casos adicionales con una tasa de 2/58 casos durante el afio de seguimiento.

Rotura del electrodo
En una serie de casos adicional*? se registraron 2/21 casos de rotura del electrodo.

Infecciones

Los tres estudios incluidos en la revision sistematica de Chen et al."? registraron la tasa de
infeccion que oscild entre el 10% (1/13 casos) a los 6 meses y el 25% a los 36.8 meses de segui-
miento (3/12). En las series de casos identificadas durante la busqueda de actualizacion, la tasa
de infeccién en el lugar del implante oscil6é entre 1/58* (a los 12 meses) y 3/21 casos* (tiempo no
especificado).

Incomodidad

La incomodidad se registro en las tres series de casos incluidas en la revision sistematica de
Chen et al.? consistentes en rigidez cervical, sobre-estimulaciéon dolorosa, parestesia desagradable
(entre 1/14 y 2/15 casos), incomodidad a causa de la bateria (2/15) y de la conexién de los cables
(2/15). Una de las series de casos* identificada durante la busqueda de actualizacion registré 2/58
casos de incomodidad relacionada con el dispositivo. Un paciente de la serie de Magis et al. solicito
el explante del sistema por este motivo (1/15). Un paciente de Mueller et al.*® (1/10), necesité una
revision quirurgica por molestias relacionadas con fibrosis alrededor de un conector toracico.
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Desarrollo de ulceras por presion y escaras

La revision sistematica de Chen et al.’? recogié un caso de Ulcera por presion de segundo
grado y localizacion superficial en el lugar de la colocacion del neuroestimulador gluteo secundaria
al uso del cinturén y que se resolvié de forma conservadora. Una de las series de casos*® poste-
riores registré necesidad de revision de la herida quirdrgica por un problema no infeccioso en 1/58
casos durante el afio de seguimiento.

Otros eventos adversos

En las series de casos identificadas durante la busqueda de actualizacion se identificaron
ademas otros eventos adversos como disfuncion precoz de la bateria por elevado consumo ener-
gético (8/58 casos durante el afio de seguimiento)**, cambios en la lateralidad del dolor (3/21)* y
cambios inesperados durante la estimulacion nerviosa (9/58 casos)*.

1.1.3. ONS para neuralgias, cefaleas y dolor craneofacial de origen nervioso
occipital

1.1.3.1. ONS para la neuralgia occipital

La neuralgia occipital y craneofacial son un grupo de trastornos crénicos debilitantes sin
una clara explicacién etiolégica y que carecen de un tratamiento definitivo. En concreto, la neural-
gia occipital es un trastorno caracterizado por dolor punzante, eléctrico y paroxistico en ocasiones
palpitante que se origina desde el occipucio y se extiende a lo largo del cuero cabelludo posterior
siguiendo la distribucidon del nervio occipital mayor y/o menor, que puede llegar hasta la region
frontal y supraorbitaria.

Efectividad

En la busqueda de actualizacion hemos identificado una revision sistematica®® sobre el uso
de la ONS en pacientes con neuralgia occipital crénica refractaria al tratamiento médico que incluye
las 3 series de casos“*-* incluidas en la revision sistematica de Chen et al.’? sobre este aspecto
concreto, ademas de otras series de casos publicadas posteriormente.

Descripcion y caracteristicas de la revision sistematica

La revision sistematica identificada®®, publicada en 2015, se realizoé con el objetivo de pro-
porcionar recomendaciones para el uso de la ONS en el tratamiento de pacientes con neuralgia
occipital refractaria al tratamiento médico. Los criterios de inclusién de los estudios fueron:

1. Series de casos con un minimo de tres pacientes sometidos a ONS como tratamiento de
la neuralgia occipital refractaria a tratamiento médico,

2. Series clinicas de un minimo de 2 meses de seguimiento postoperatorio desde la implan-
tacion de la ONS

3. En el caso de series que incluyeran poblaciones mixtas, sélo se incluyeron aquellas en
las que se proporcionaban los resultados de forma separada para pacientes con neuralgia
occipital.

Aunque en esta revisidon no se especificaron los criterios de exclusion, se excluyeron 72
estudios por tratarse de abstracts, estudios en animales, series de casos de un solo paciente o
tratarse de meta-analisis o articulos de revision, o estar dirigidos a procesos patoldgicos alternativos
(como neuralgia de trigémino o migrafia crénica) o a otras opciones de tratamiento (bloqueo ner-
vioso occipital, por ejemplo). Otros motivos de exclusién fueron estar escritos en idioma diferente
al inglés o incluir a poblaciones mixtas sin proporcionar resultados por separado para cada grupo.
Finalmente se analizaron 9 estudios (algunos de los cuales incluian menos de 10 pacientes) y
todos fueron clasificados como nivel de evidencia clase 11l siguiendo los criterios de la Association
of Neurological Surgeons (AANS) y el Congress of Neurological surgeons (CNS) Joint Guidelines
Committee (JGC). En la Tabla 7 se resumen las caracteristicas de la revision sistematica incluida.
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Tabla 7. Caracteristicas de la revision sistematica incluida (ONS para neuralgias)

Sweet, 2015%

Tema de estudio Neuroestimulacién occipital para la neuralgia occipital
Busqueda de la literatura Pubmed y Cochrane
Estudios incluidos 9 estudios (1 cohorte prospectiva, 3 series de casos prospectivas y 5 retrospectivas)

Evaluacion del riesgo de sesgo | El nivel de evidencia se clasificé siguiendo las recomendaciones del Comité de guias
de los estudios incluidos de la Asociacion Americana de Neurocirujanos (AANS/CNS)

*AANS/CNS: Association of Neurological Surgeons/Congress of Neurological surgeons

Evaluacidn de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo de la revision sistematica
incluida

La evaluacién con la herramienta AMSTAR 2 de la revision sistematica incluida® tan sélo
revelé debilidades importantes en uno de los dominios criticos, en concreto al dominio que hace refe-
rencia al establecimiento de la metodologia a emplear de forma previa al desarrollo de la revisién. La
pregunta sobre si fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios no fue
aplicable puesto que no realiz6 una sintesis cuantitativa de los resultados (Tabla 8).

Tabla 8. Calidad metodoldgica de la revision sistematica incluida sobre ONS en neuralgias (AMSTAR-2)

Item Sweet, 2015°%°
1. ¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyeron los componentes PICO? Si parcial
2. ;Los métodos de la revision se establecieron antes de desarrollar la revision y se justifica cual- No
quier desviacion del mismo?
3. ¢Los autores explican qué tipo de disefio de estudio incluyeron en la revision? Si parcial
4. ;Los autores de la revision utilizaron una estrategia de busqueda de literatura exhaustiva? Si parcial
5. ;La seleccién de los estudios se hizo por duplicado? No
6. ;La extraccion de datos de los estudios incluidos se hizo por duplicado? No
7. ¢Los autores proporcionan una lista de estudios excluidos y justifican su exclusion? Si parcial
8. ;Los autores describen los estudios incluidos con suficiente detalle? Si
9. ,Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de Si parcial
los estudios individuales de la revision?
10. ; Los autores de la revision informaron sobre los recursos de financiacion para los estudios No
incluidos?
11. ; Si el metanalisis estaba justificado, los autores de la revision usaron los métodos apropiados N/A
para llevarlo a cabo?
12. ; Si el metandlisis estaba justificado, los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metanalisis u otra sintesis de Si
evidencia?
13. ¢ Los autores tuvieron en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales a la hora de Si
interpretar y discutir los resultados la revision?
14. ; Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria sobre la heterogeneidad Si parcial
observada en los resultados de la revision? P
15. Si se llevé a cabo una sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo una
investigacion adecuada del sesgo de publicacion y discutieron su impacto en los resultados de Si parcial
la revision?
16. ; Los autores de la revisién informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de interés inclu- Si
yendo cualquier financiacién que hayan recibido para llevar a cabo la revisiéon?
Total "No" 5)
Total Flaws 9
Confianza global en los resultados de la RS 4
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Resultados

No hemos identificado evidencia adicional procedente de ensayos controlados sobre la efi-
cacia de la ONS en el tratamiento de la neuralgia crénica refractaria. La revision sistematica iden-
tificada® realizé una sintesis cualitativa de las series de casos incluidas, comparando las variables
de resultado sobre eficacia antes y después de la colocacion del dispositivo. A continuacion se
presentan los resultados en funcién de la variable de resultado analizada:

Intensidad del dolor

En estas series de casos la estimulacién con ONS de pacientes con neuralgia occipital
resulté en una mejora estadisticamente signficativa de la puntuacion a la intensidad del dolor que
oscilaron entre un 67% medido con VAS vy el Present Pain Index (PPI) y un 64% utilizando el cues-
tionario McGill a las 12 semanas de seguimiento tras la intervencion (p < 0.001).

Uso de medicacion analgésica

Ademas, también se observaron disminuciones en el uso de la medicacion analgésica y
de opiaceos asi como en el numero de tratamientos invasivos en una media de seguimiento de 25
meses (rango entre 6 y 47 meses) (datos no proporcionados).

Seguridad

La revision sistematica®® identificada sobre el uso de la ONS en pacientes con neuralgia
occipital crénica refractaria al tratamiento médico proporcioné informacion detallada sobre el nume-
ro y tipo de eventos adversos observados en las series de casos incluidas.

Los resultados sobre seguridad recogidos por las series de casos incluidos en esta revision
se resumen en el Anexo electrénico.

Migracion del electrodo

Dos de las series de casos analizadas informaron sobre el desarrollo de alguna compli-
cacion, siendo la migracion del electrodo una de las complicaciones que con mas frecuencia se
recogio en las series de casos (3/34 pacientes) (Figura 5).

Figura 8. Eventos adversos: Migracion del electrodo

Eventos adversos: Migracion del electrodo (Series de casos)

Study Name POP N/N LcL ucL

Weiner 1999 - 13 0.07 0.01 033
Johnstone 2006 . 10 0.1 0.01 0.4
Melvin 2007 . 1 0.09 0.01 0.37

Infeccion en el lugar del implante

La infeccion en el lugar del implante fue otra de las complicaciones que con mas frecuencia
se recogio en las series de casos (4/24 pacientes), de los que un caso la infeccion de la herida fue
debida a la dehiscencia de la sutura (Figura 6).
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Figura 9. Eventos adversos: Infeccion de la herida

Eventos adversos: Infeccion (Series de casos)

Study Name POP N/N e ucL

Slavin 2006 . 10 0.1 0.02 04

Johnstone 2006 . 7 0.29 0.08 0.64
Magown 2009 . 7 0.14 0.03 0.51
0 0 0 )

Rotura del electrodo, migracién del cable, empeoramiento del dolor o alergias

El resto de complicaciones observadas como rotura del electrodo, migracién del cable,
empeoramiento del dolor o alergias, fueron registradas por una Unica serie de casos y ocurrieron en
un sélo paciente del total de la muestra analizada (Tabla 9).

Tabla 9. Complicaciones registradas por las series de casos incluidas en la revisién sistematica de
Sweet, 2015

Eventos adversos N/n (%) N° de series de casos
Ausencia de complicaciones 0/10 (0%) 2
Relacionados con el sistema

Migracién del electrodo 3/34 (8,8%) 3
Rotura del electrodo 1/13 (7,6%) 1
Migracion del cable 1/11 (9,0%) 1
Disfuncién de bateria 1/3 (33,3%) 1
Bioloégicos

Infeccion en el lugar del implante 4/24 (16,6%) 3
Empeoramiento del dolor 1/10 (1,0%) 1
Alergia dermatoldgica 1/10 (1,0%) 1

Cefalea occipital en pacientes con Malformacion de Chiari

En la busqueda de actualizacion se ha identificado una serie de casos®' adicional a la serie
de casos incluida en la revision sistematica de Chen et al.'? dirigida de forma especifica a esta pato-
logia. El estudio identificado analizo retrospectivamente 22 pacientes con malformacion de Chiari y
cefaleas occipitales persistentes sometidos a pruebas de neuroestimulacién occipital a lo largo de
una media de seguimiento de 18.9 meses.

Efectividad

No hemos identificado evidencia adicional procedente de ensayos controlados sobre la efi-
cacia de la ONS en el tratamiento de la cefalea crénica occipital y suboccipital en pacientes con
Malformacién de Chiari. En la serie de casos identificada’’, un 68.1% de los pacientes fue conside-
rado “respondedor” (definido como la mejora de al menos el 50% en la intensidad del dolor medida
con VAS durante el periodo de ensayo). Los resultados del seguimiento de los pacientes sometidos
a la ONS de forma permanente se proporcionaron de forma cualitativa observandose una reduccion
en las puntuaciones al VAS en un minimo de 6 meses, aunque no se proporcionaron los resultados
numeéricos registrados.
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Seguridad

En la serie de casos identificada’' se registraron complicaciones en 6 de los 15 pacientes
que recibieron la ONS de forma permanente. A lo largo del seguimiento de esta serie (media 18.9
meses), una de las complicaciones (infeccion en el lugar del implante) requirié el reemplazo y la
nueva reimplantacion del dispositivo tres meses después.

Migracion del electrodo

En la serie de casos identificada®, a lo largo del seguimiento de esta serie (media 18.9
meses), 3/15 pacientes sufrieron migracion del electrodo en comparacion con 2/13 casos registra-
dos en la serie de casos incluida en la revision sistematica de Chen et al.*2.

Otros problemas con el electrodo

En la serie de casos identificada®’, 2/15 pacientes fueron sometidos a revision quirtrgica por
incomodidad relacionada con la posicién del electrodo. Este dato no fue proporcionado por la serie
de casos incluida por Chen et al.".

Infeccidn

En relacion a la tasa de infeccion, 2/15 pacientes sufrieron infeccion en el lugar del implante
en la serie de casos identificada en la busqueda de actualizacién, frente a los 1/13 casos incluidos
en la serie de casos de la revision sistematica de Chen et al.*2.

1.1.4. ONS para cefaleas de tipo mixto

No se ha identificado evidencia adicional a las cuatro series de casos®>-% incluidas en la
revision sistematica de Chen et al.? sobre la efectividad y/o seguridad de la ONS (utilizada de forma
aislada y no en combinacioén con otras técnicas) como tratamiento de pacientes con cefaleas de tipo
mixto. Los principales resultados proporcionados por las series de casos incluidas en dicha revision
sistematica se presentan en el Anexo electronico.

1.1.5. ONS para fibromialgia

La fibromialgia se caracteriza por dolor musculoesquelético generalizado. Los criterios diag-
nosticos propuestos por la American College of Rheumatology (ACR) incluyen una historia de dolor
generalizado que afecta a los cuatro cuadrantes corporales durante, al menos, los ultimos tres
meses y dolor a la palpacién de 11 de los 18 puntos gatillo con una presion de 4 Kg de peso®.

Eficacia

Durante la busqueda de actualizacion se ha identificado un ECA® adicional a los dos ECA%8%°
y una serie de casos®® que fueron incluidos en la revisién sistematica de Chen et al.*2.

Descripcion y caracteristicas de los estudios incluidos

Los dos ECA incluidos en la revisidon sistematica de Chen et al. '? fueron realizados en
un mismo centro belga, siendo uno® de ellos publicado como resumen a congreso y otro ECAS®
los resultados no estaban disponibles en el momento en el que se desarroll6 la revisiéon y fueron
publicados posteriormente®’. El objetivo del ECA publicado en 2013 por Plazier et al.%” fue evaluar
la efectividad de la ONS como tratamiento quirdrgico para pacientes con fibromialgia en un disefio
controlado con placebo. Para ello analiz6 los datos de 11 mujeres con fibromialgia que cumplian los
criterios de la ACR-90 a las que se implantd un neuroestimulador occipital de prueba durante una
semana. Posteriormente, y de forma aleatoria las pacientes fueron asignadas a un grupo placebo
(con estimulacion de 0.10 mA) y un grupo de estimulacién (estimulaciéon subéptima). Transcurridas
las 5 semanas los grupos fueron cruzados y al finalizar las 10 semanas de seguimiento, a todas las
pacientes se les ofrecié la posibilidad de colocar un implante permanente que finalmente fue colo-
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cado en 9 pacientes. En la Tabla 10 se resumen las caracteristicas de los ECA identificados sobre
la eficacia de la ONS en pacientes con fibromialgia.

Tabla 10. Caracteristicas de los ECA incluidos®7*%%° (ONS para la fibromialgia)

Estudio, localizaciony | e, of af. 2014, Belgium, Plazier et al. 2011 | De Ridder et al. 2009%
tamano muestral _ _ _ .
y n=11 n=15 n=no referido
(n aleatorizado)
Centro. disefio v arupos ECA cruzado, ECA cruzado,
i ygrup ECA cruzado, ONS vs placebo vs ONS subestimulacion
de tratamiento _ : o
. . ONS vs placebo (n=11) subestimulacién vs placebo
(n analizados) _ _ :
(n=15) (n=no referido)
Criterios diagnésticos Criterios de la ACR-90 No referido No referido
Historia de tratamientos No referido No referido No referido
Pacientes con Posiblemente incluidos (tal y como
sobreabuso de se deduce de los criterios para No referido No referido
medicacion considerar migrafia transformada)
Prueba de estimulacion
y/o necesidad de bloqueo | No referido No referido No referido
nervioso
. Dable ciego, Doble ciego, Doble ciego,
Seguimiento 10 semanas
. 6 semanas y 6 meses 10 semanas
Fase abierta hasta los 6 meses
Fmanc:acgon y Financiado por la industria No referida No referido
comentarios

*ACR: American College of Rheumatology (Sociedad Americana de Reumatologia)

Evaluacidn del riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo del ECA cruzado elaborado por Plazier et al.%” revel6 un
riesgo elevado de cometer sesgos derivados de la ausencia de periodo de lavado entre el cruza-
miento de los grupos (efecto carryover) y un riesgo indeterminado de cometer sesgo de seleccion.
Tampoco se proporcioné informacion suficiente para valorar el riesgo de sesgo derivado del uso de
una medida de efectividad del cegamiento y/o expectativas de los pacientes sobre la efectividad del
tratamiento. El riesgo fue considerado bajo para el resto de dominios valorados para este estudio
(Figura 7). Por otra parte, Chen et al.'? clasificaron como alto el riesgo de sesgo de realizacién y de
deteccion del ECA elaborado por Plazier et al.® y como indeterminado el riesgo de cometer otros
tipos de sesgos.
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Figura 9. Resumen de riesgo de sesgos para el ECA incluido

Measurement of effectiveness of blinding andfor patients’expectation of treatment effectiveness

Random sequence generation {(selection hias)

« [ Assessment of carryover effects andfor justification of washout period
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Resultados

Los resultados de los estudios identificados en la busqueda de actualizacion y en la revision
sistematica de Chen et al.'? se presentaron en diferentes formatos y no en todos los casos de forma
completa, lo que imposibilitd la realizacion del analisis acumulado. A continuacion se presentan los
resultados de eficacia de la ONS en el tratamiento de fibromialgia para cada variable de resultado
analizada:

Intensidad del dolor

El ECA cruzado de Plazier et al.” no encontré diferencias estadisticamente significativas a
las 10 semanas de seguimiento en relacién a las puntuaciones al cuestionario Pain Vigilance and
Awareness Questionnaire (PVAQ) y modified Fatique Impact Scale (mFIS) entre el grupo de estimu-
lacién con ONS y el grupo placebo (F(2.9)=2.72, p = 0.12 y f(2.9)=2.60, p = 0.13, respectivamente,
calidad de la evidencia muy baja). Ninguno de los estudios analizados por Chen et al.'? proporcion6
datos sobre estos desenlaces.

Malestar fisico y emocional asociados al dolor

En el ECA cruzado desarrollado por Plazier et al.%’, a las 10 semanas de seguimiento se
observé un descenso no significativo de las puntuaciones al cuestionario Pain Catastrophing Scale
(PCS) en un 25.08% entre ambos grupos de estudio (p = 0.08). Ninguno de los estudios analizados
por Chen et al.'? proporcioné datos sobre este desenlace.
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Sintomatologia depresiva

El ECA cruzado de Plazier et al.” mostré una tendencia a la baja no significativa estadistica-
mente de las puntuaciones al cuestionario Beck Depression Inventory-Il (BDI-1l) durante la estimula-
cion con ONS (F(2.9)=3.45, p < 0.08) entre los grupos de estudio a las 10 semanas de seguimiento.
Ninguno de los estudios analizados por Chen et al.’? proporcioné datos sobre este desenlace.

Seguridad

ElI ECAYy la serie de casos incluidas en la revision sistematica de Chen et al.’? con un segui-
miento de 6 meses no proporciono resultados sobre aspectos relacionados con la seguridad de la
ONS en el tratamiento de pacientes con fibromialgia.

El ECA cruzado de Plazier et al." no registro eventos adversos a excepcion de la inflamacion
local en el lugar de externalizacion del electrodo de ensayo en un paciente a las 10 semanas de
seguimiento. Durante la busqueda de actualizaciéon no se identificaron series de casos que analiza-
ran la seguridad de la ONS en pacientes con fibromialgia.

1.2. Neuroestimulacion con implante (PNS con implante)

1.2.1. PNS con implante de trigémino y ganglios y nervios relacionados

En pacientes con neuralgia del trigémino el dolor afecta a la distribucion del nervio afectado
y su funcion no esta alterada, mientras que en la neuropatia del trigémino se define como una dis-
funcién o cambios nerviosos patolégicos?®. El uso de PNS como tratamiento del dolor facial fue por
primera vez descrito en la década de los 60.

La revision sistematica de Chen et al.’? identificd 8 series de casos®'-®® que analizaban la
efectividad y/o seguridad de la PNS de trigémino y ganglios y nervios relacionados como tratamiento
de un amplio rango de diferentes entidades: neuralgia/neuropatia del trigémino, neuralgia facial
atipica, dolor facial crénico, neuralgia postherpética del trigémino y neuralgia supraorbital. Ademas,
durante la bisqueda de actualizacion se identificd una serie de casos®® adicional sobre la PNS de
la rama del trigémino.

Efectividad

Al igual que ocurrio en la revision sistematica de Chen et al.'?, durante la busqueda de
actualizacion no se han identificado ensayos controlados adicionales sobre la efectividad y/o efica-
cia de la PNS de trigémino o ganglios y nervios relacionados por lo que fue necesario analizar la
evidencia procedente de las 9 series de casos identificadas. La serie de casos desarrollada por Ellis
et al.%® hallada en la busqueda de actualizacién analizo los resultados de la estimulacion de la rama
del trigémino en 35 pacientes consecutivos con 9 diagndsticos diferentes de dolor craneofacial. En
esta serie de casos todos los pacientes a los que se colocé el implante (supraorbital, infraorbital,
temporal o mandibular) de forma permanente refirieron una mejoria del dolor de forma inmediata
a la colocacion del electrodo. En la ultima visita de seguimiento, tras 15 meses de seguimiento,
el 73% de los pacientes (11/15) mejoraron el control del dolor con respecto a su situaciéon basal
peroperatoria frente al 27% (4/15) que no experimentd mejoria. Ninguno de los 15 pacientes refirid
un empeoramiento en la intensidad del dolor con respecto a su situacion preoperatoria.

Seguridad

Ademas de las 8 series de casos®'-% incluidas en la revision sistematica de Chen et al."?,
durante la busqueda de actualizacion, se identificd una serie de casos adicional® sobre la estimula-
cion de la rama del trigémino en el tratamiento de dolor craneofacial. A continuacion se muestran los
resultados sobre seguridad segun el tipo concreto de intervencion:
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Estimulacion del ganglio de Gasser. Cinco de las series de casos incluidas en la revision
sistematica de Chen et al.’? analizaron los aspectos relacionados con la seguridad de esta técnica
sobre 127 implantes para tratar la neuralgia/neuropatia del trigémino, el dolor facial y la neuralgia
facial atipica. Los efectos adversos que con mas frecuencia se observaron en estos estudios fueron
la rotura del electrodo (7 casos), la migracion del electrodo (6 casos), la pérdida sensorial facial (3
casos), la diplopia transitoria, el absceso cerebral y las infecciones recurrentes (2 casos) y la ptosis
palpebral, el absceso cerebral y el vértigo/tinnitus (1 caso).

Estimulacién de la raiz del nervio trigémino. Una serie de casos (23 implantes) analizé
los efectos adversos de esta técnica como tratamiento de pacientes con dolor facial. Aunque no se
registraron complicaciones serias, 8 implantes fueron interrumpidos entre 1-18 meses después de la
implantacion por inefectividad en el control del dolor. Ademas un implante se desplazé y 3 tuvieron
que ser recolocados.

Estimulacion de la rama del trigémino. La serie de casos adicional®® identificada en la
busqueda de actualizacion analizé los efectos adversos sobre la estimulacion de la rama del trigé-
mino como tratamiento de dolor craneofacial en 35 pacientes consecutivos. Se colocaron 56 elec-
trodos supraorbitarios, 27 infraorbitarios, 8 temporales y 2 mandibulares. Aunque no se registraron
complicaciones serias o infecciones, fueron necesarias 12 revisiones quirurgicas por disfuncion del
electrodo (7 casos), por inefectividad en el control del dolor (3 casos), y por disfuncién del cable de
extension o incomodidad con el generador de pulso (1 caso). En un caso se detectd pseudoaneuris-
ma arterial temporal superficial asociado a la colocacién del electrodo. En relacién a la estimulacion
nerviosa supra y/o infraorbitaria. Dos series de casos incluidas en la revisién sistemética de Chen
et al."? analizaron los eventos adversos de esta técnica como tratamiento de la neuropatia del trigé-
mino y la neuralgia supraorbital tras la implantacion de 20 dispositivos de estimulacién. La tasa de
reintervencion quirurgica fue del 30% y se registraron 2 casos de desbridamiento de la herida y otro
caso de incomodidad producida por el electrodo. También se registré erosién dérmica e infeccion,
aunque no se especificoé el niumero de casos.

1.2.2. PNS con implante de ganglio esfenopalatino

La PNS de ganglio esfenopalatino se ha propuesto como un tratamiento Util para pacientes
con migrana cronica asi como con cefalea en racimos.

La revision sistematica de Chen et al.? incluyé un ECA en marcha™ y una serie de casos’
que analizaban la eficacia y/o seguridad de la PNS en pacientes con migrafia. Durante la busqueda
de actualizacion se han identificado un ECA en marcha™ y dos series de casos7* adicionales sobre
la eficacia y/o seguridad de esta intervencién en pacientes con cefalea en racimos.

Eficacia

PNS de ganglio esfenopalatino para el tratamiento de la migrafa crénica:

La revision sistematica de Chen et al.’? incluy6é un ECA en marcha™ multicéntrico y de grupos
paralelos que evaluaba el empleo de un neuroestimulador implantado en el ganglio esfenopalatino
para el tratamiento de la migrana y los sintomas asociados en pacientes con crisis de migrafia
frecuentes y discapacitantes. A pesar de que la fecha estimada de finalizacién es Julio de 2017, en
el momento de la realizacion de esta revision este estudio aun no ha finalizado y se encuentra en
fase activa sin reclutamiento de pacientes, por lo que no disponemos de datos sobre eficacia de esta
intervencién para pacientes con migrafa.

PNS de ganglio esfenopalatino para el tratamiento de la cefalea en racimos:

Ninguno de los estudios incluidos en la revision sistematica de Chen et al.’? analizé la efica-
cia de la estimulacién del ganglio esfenopalatino como tratamiento de pacientes con crisis de cefa-
lea en racimos. No obstante, durante la busqueda de actualizacién se identificé un ECA multicéntrico
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de grupos paralelos™ que analiz6 la eficacia de la intervencion en este tipo de pacientes y que se
describe a continuacion.

Descripcion y caracteristicas del estudio incluido

El ECA desarrollado por Schoenen et al.”?> analizo la seguridad y eficacia de la estimulacion
a demanda del ganglio esfenopalatino para tratar las crisis de cefalea en racimos. Para ello, incluy6
a pacientes procedentes de 6 centros clinicos europeos que cumplieran los siguientes criterios
de inclusion: edad entre 18 y 65 afios, que hubieran sido diagnosticados de cefalea en racimos
(siguiendo los criterios de la IHS), con un minimo de 4 crisis a la semana, que mostraran insatis-
faccioén con el tratamiento actual, y que supieran diferenciar la crisis de cefalea en racimos de otros
tipos de cefaleas. Después de un periodo preimplante de 4 semanas, se implanté un dispositivo
neuroestimulador bajo anestesia general utilizando una técnica transoral minimamente invasiva
cuya posicion se verifico radioldgicamente de forma inmediata después de colocar el implante. Las
dosis de estimulacion se proporcionaban de forma aleatoria (1:1:1) utilizando secuencias aleatorias
pre-especificadas que estaban programadas en el control remoto. De los 32 pacientes inicialmente
incluidos, 28 completaron la fase experimental en la que permanecian hasta que fueran tratados
30 crisis de cefaleas con una duracién minima de 3 y un maximo de 8 semanas de seguimiento.
Concluido este periodo de tiempo se analizaron los resultados en relacion al alivio del dolor a los
15 minutos y la aparicion de efectos adversos como desenlaces principales. El registro de datos de
seguimiento continué durante el primer afio postimplante durante el cual el tratamiento de las crisis
consistio en la estimulacion completa en todas las crisis de dolor. En la Tabla 11 se resumen las
caracteristicas del ECA identificado en la busqueda de actualizacion.

Tabla 11. Caracteristicas del ECA incluido (PNS de ganglio esfenopalatino)

Estudio, localizacién y tamaio Schoenen et al., 201372, Bélgica,

muestral (n aleatorizado) n=28 (30)

Centro, disefio y grupos de ECA de grupos cruzados,

tratamiento (n analizados)* EGEP (SPG) (n=190 crisis) vs sham (n=192 crisis)
Criterios diagnosticos Criterios 3,1,2, de la IHS

Historia de tratamientos No referido

Pacientes con sobreabuso de

s No referido
medicacién
Prueba de estimulacion y/o Hubo un periodo postimplante de ajuste de parametros de estimulacion bisemanal
necesidad de bloqueo nervioso y recolocacion del implante en los casos en los que se considerd necesario.
Seguimiento Entre 3-8 semanas, doble ciego

*IHS: International Headache Society (Sociedad Internacional de Cefaleas)

Evaluacion del riesgo de sesgo

La evaluacién del riesgo de sesgo del ECA cruzado elaborado por Schoenen et al.”? revel6 un
riesgo elevado de cometer sesgo de desgaste por pérdida de datos correspondientes a 4 pacientes
que no fueron incluidos en el analisis de la eficacia de la intervencion y aunque el riesgo de sesgo
relacionado con la medida de las expectativas de los pacientes sobre la efectividad del tratamiento
también se considero alto, dos estudios posteriores™7 que incluian la misma serie de pacientes con
un seguimiento a largo plazo (a los 18 y 24 meses, respectivamente) analizaron los resultados de
un cuestionario sobre la experiencia de los pacientes con la estimulacion. El riesgo fue considerado
bajo para el resto de dominios valorados para este estudio (Figura 8).
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Figura 10. Resumen del riesgo de sesgo del ECA incluido (PNS de ganglio esfenopalatino)

. Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events): Adverse events

. Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events): All outcomes
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Schoenen 2013

Resultados

A continuacion se presentan los resultados de eficacia de la estimulacion del ganglio esfeno-
palatino en el tratamiento de las crisis de cefalea en racimos proporcionados por el estudio identifi-
cado en la busqueda de actualizacién’ para cada variable de resultado analizada:

Alivio del dolor

Durante los 15 minutos inmediatos a la estimulacion, el porcentaje de pacientes con cefalea
cronica en racimos que refirieron alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo tratado
con estimulacion completa del ganglio esfenopalatino que en el grupo tratado con simulacién (sham)
(67.1% vs 7.4%, p < 0.0001, calidad de la evidencia baja). Durante el seguimiento posterior, en el
grupo de crisis tratadas con estimulacion completa, el alivio del dolor ocurrié en el 55.5% a los 30
minutos de la estimulacion frente al 8.0% de las crisis que se aliviaron con estimulacion simulada (p
< 0.0001). Las diferencias también fueron estadisticamente significativas a los 60 y a los 90 minutos
de la estimulacion (60.6% y 60.0% vs 11.5% y 12.9%, respectivamente, p < 0.0001, calidad de la
evidencia baja).

A los 15 minutos de la realizacion de la estimulacion, se alcanzé la analgesia completa en
el 34.1% de las crisis en el grupo sometido a estimulacién completa en comparacién con el 1.5%
observado en el grupo de estimulacién simulada (p < 0.0001).
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Uso de medicacién aguda de rescate

Se utilizd6 medicacién aguda de rescate en el 31.0% de las crisis de cefalea tratadas con
estimulacién completa comparadas con el 77.4% de crisis tratadas con la estimulacion simulada (p
< 0.0001).

Otros desenlaces

El analisis de otros desenlaces como discapacidad y calidad de vida medidas con los cues-
tionarios Change in headache disability (HIT-6), Physical component summary (PCS), Mental com-
ponent summary (MCS) y SF-36v2 Unicamente se realizé comparando las puntuaciones obtenidas
al final del periodo experimental y los valores basales y no entre grupos de intervencion.

Seguridad

Se identifico6 un ECA™ y tres series de casos (una incluida en la revision sistematica de
Chen et al.”? y dos en la busqueda de actualizacion™7#) sobre la seguridad de la PNS de ganglio
esfenopalatino para el tratamiento de la migrafia y de la cefalea en racimos:

PNS de ganglio esfenopalatino para el tratamiento de la migraia: Una de las series de
casos incluidas en la revision sistematica de Chen et al.’? analiz6 los efectos adversos inmediatos
de 11 implantes durante una hora después de la colocacion del mismo y no observé ningun efecto
adverso en dicho periodo de tiempo.

PNS de ganglio esfenopalatino para el tratamiento de la cefalea en racimos: Un ECA™
analiz6 las complicaciones a corto plazo (12 meses) de pacientes con crisis de cefalea en racimos
sometidos a esta intervencion y dos series de casos™ lo hicieron a largo plazo (18 y 24 meses,
respectivamente).

Durante el afio de seguimiento, los autores del ECA" con 32 pacientes observaron 5 eventos
adversos relacionados con el dispositivo o procedimiento, siendo necesario realizar 3 revisiones del
neuroestimulador (dos de ellas por desplazamiento del electrodo y otra de ellas por estar colocado
en el seno maxilar) y dos retiradas del dispositivo (una en las primeras horas de la intervencion
y ofra, a las 2 semanas, en ambos casos por migracion del electrodo). Los trastornos sensitivos
fueron la complicacién mas frecuente, afectando al 81% (n=26) de los pacientes y consistieron en
la pérdida de sensibilidad localizada en distintos territorios inervados por el nervio maxilar que se
resolvieron en un tiempo medio de 97 dias en 15 de los pacientes. Se registraron dos casos de
infeccion (que se resolvieron con antibioterapia y ninguna precio la retirada del neuroestimulador) y
dos casos de paralisis de los musculos del pliegue nasolabial.

A los 18 meses de seguimiento de la misma cohorte de 32 pacientes™, se registraron 258
eventos adversos. En 13 casos fue necesario el ajuste de la colocacion del electrodo y en 2 casos
la colocacion de un segundo neuroestimulador en el lado contralateral de la cara. En 5 casos fue
preciso retirar el microestimulador por estar alejado del ganglio esfenopalatino o porque sufrié un
desplazamiento inmediatamente después de la realizacion de la cirugia. La mas frecuente de las
complicaciones Un 73% de los pacientes sufrié alteraciones sensitivas, dolor o inflamacion como
secuelas posoperatorias. La mayor parte de estas secuelas fueron moderadas y se resolvieron en
2-3 meses. Otras complicaciones menos frecuentes (2%) fueron el trismus, dificultad de movimiento
mandibular, xeroftalmia, asimetria facial, infeccién o hematomas, entre otras complicaciones menos
frecuentes.

1.2.3. PNS con implante de nervio vago

Tan sélo se identificd una serie de casos’ incluida en la revision sistematica de Chen et al."2
que analizé los resultados de 10 implantes de PNS para el tratamiento de pacientes con migrafia
durante un seguimiento medio de 17 meses (4-36 meses). No se ha identificado evidencia adicional
en la busqueda de actualizacion.
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Eficacia

No se ha identificado ningun ECA que analice los resultados de eficacia de la PNS de nervio
vago Y la series de casos identificada’™ no proporcioné informacion al respecto.

Seguridad

La serie de casos identificada’™ no proporcioné informacion sobre las complicaciones o los
efectos adversos derivados de PNS de nervio vago en pacientes con migrafia.

1.2.4. PNS con implante de extremidades superiores e inferiores

La revision sistematica de Chen et al.? identificd 5 series de casos’*° que analizaban los
resultados de la PNS. Ademas, durante la busqueda de actualizacion, se identificaron dos estudios
adicionales, un ECA®' y una serie de casos®, que analizaban los resultados de la PNS en pacientes
con hombro doloroso hemipléjico y sindrome de impactacién subacromial, respectivamente.

Aunque la revision sistematica de Chen et al.? no identificd ningun ECA sobre la eficacia
de la PNS de extremidades superiores, el ECA?®' hallado en la bisqueda de actualizacién analizo
la eficacia de la PNS de distintos territorios nerviosos para el tratamiento de pacientes con hombro
doloroso hemipléjico.

1.2.4.1. PNS de extremidades superiores para el tratamiento de dolor crénico de hombro
hemipléjico:

Descripcion y caracteristicas del ensayo controlado incluido

El ECA publicado por Wilson et al. en 20148 incluyé 25 pacientes con el objetivo de estable-
cer la eficacia inicial a corto plazo de la PNS de unico electrodo para el tratamiento del dolor crénico
de hombro hemipléjico. Para la inclusion de los pacientes en el estudio se establecieron los siguien-
tes criterios: 21 anos de edad, la aparicidén o empeoramiento de hombro doloroso 3 meses después
de un accidente cerebrovascular con una puntuacién de dolor de 4-10 sobre 11 en el cuestionario
BPI-SF-3, 3 meses de duracion en el tiempo del dolor y debilidad para la abduccién del hombro. El
numero de criterios de exclusién de pacientes fue amplio y variado. Los pacientes incluidos fueron
asignados aleatoriamente | grupo de PNS o tratamiento habitual mediante un algoritmo adaptativo
de aleatorizacién para maximizar la posibilidad de que la distribuciéon de tres caracteristicas de la
poblacion (tiempo desde el accidente cerebrovascular, subluxacion de referencia y sensacion) fue-
ran uniformes en todos los grupos. En la Tabla 12 se resumen las caracteristicas del ECA incluido.

Tabla 12. Caracteristicas del ECA incluido

Estudio, localizacién y tamaio

. Wilson et al. 2014%, USA, n= 25
muestral (n aleatorizado)

Centro, diseiio y grupos de tratamiento | Aleatorizacién por algoritmo, Monocéntrico, de grupos paralelos,
(n analizados)* PNS (n=13) vs tratamiento habitual (n=12)

4 puntos para la debilidad de hombro (establecida con la Mediical Research

Criterios diagnosticos Council Scale)

Estimulacién nerviosa PNS de musculo deltoides

Fueron excluidos del estudio los pacientes en tratamiento con:

Toma diaria de un opioide o no opioide para el dolor de hombro

Toma diaria de analgésicos por cualquier tipo de dolor crénico

Pacientes con tratamientos Antecedentes en los tres meses previos de inyecciones de esteroides intra-
coadyuvantes articulares o subacromiales en el hombro

Inyeccion de toxina botulinica para el musculo trapecio, pectoral o
subescapular en los 3 meses previos

Terapias fisicas u ocupacionales
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Estudio, localizaciéon y tamafo

. Wilson et al. 2014%", USA, n= 25
muestral (n aleatorizado)

Para verificar la posicion correcta del dispositivo se consideré una

Prueba de estimulacién e . : . .
contraccion fuerte del musculo medio y posterior deltoideos.

Una semana para la estabilizacion del electrodo

Seguimiento Después, el seguimiento se hizo al inicio y a las semanas 1, 4, 10y 16

Financiacién y comentarios Financiado por la industria

*PNS: peripheral nerve stimulation (neuroestimulacion de nervio periférico)

Evaluacién de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de deteccion del estudio desarrollado por Wilson et al. en 20148' se con-
sider6 indeterminado, ya que aunque la generacion de la secuencia fue aleatoria, no se proporciono
suficiente informacion sobre la ocultacién de la secuencia. El riesgo de sesgo de realizaciéon se
considerd alto porque no se llevé a cabo el cegamiento de los participantes ni de los evaluadores
de los resultados para todos los desenlaces analizados. De la misma forma, se consideré alto el
riesgo de cometer otros tipos de sesgo relacionados con diferencias entre los grupos de estudio en
cuanto a pérdidas o cumplimiento del tratamiento; ademas se detecté falta de informacion sobre la
medida de la efectividad del cegamiento o las expectativas de los pacientes sobre la efectividad del
tratamiento. El riesgo de sesgo de deteccidon, desgaste y notificacion de este estudio se considera-
ron bajos (Figura 9).

Figura 11. Resumen del riesgo de sesgo del ECA incluido

Measurement of effectiveness of hlinding andfor patients’expectation of treatment effectiveness

Blinding of study personnel

. Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes {(adverse events): All outcomes
. Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes {(adverse events): Adverse events

. Blinding of participants and personnel {performance hias): Efficacy outcomes

. Blinding of participants and personnel {performance bias): All outcomes
T Blinding of outcome assessment {detection hias)

. Incomplete outcome data (attrition bias): Safety outcomes

. Incomplete outcome data (attrition hias): All outcomes

. Incomplete outcome data {attrition bias): Efficacy outcomes

. Random sequence generation (selection hias)
= | Allocation concealment {selection hias)

. Selective reporting (reporting hias)
@ | Analysis of paired data

@ | other bias

Wilson 2014 ‘

-

Eficacia

A continuacion se presentan los resultados de eficacia de la estimulacion de PNS de extre-
midades superiores para el tratamiento del dolor crénico de hombro hemipléjico®' proporcionados
por el ECA identificado en la blusqueda de actualizacién para cada variable de resultado analizada:
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Intensidad del dolor

La PNS de musculo deltoides mostré una reduccion estadisticamente significativa en la
intensidad media del dolor de la peor crisis medida con Brief pain inventory short form (BPI-SF-3)
de pacientes con hombro hemipléjico en comparacién con el tratamiento habitual a las 10 semanas
(DM 2.9, 95% IC 0.8-5.0) y a las 16 semanas (DM 3.1, 95% IC 1.0-5.2) de seguimiento (p < 0.00001)
(calidad de la evidencia muy baja).

Interferencia del dolor con las actividades de la vida diaria, gravedad del dolor, calidad
de vida y tasa de éxito global

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la interferencia del
dolor con las actividades de la vida diaria medido con Brief pain inventory short form (BPI-SF-3), la
gravedad del dolor (en reposo, en movimiento y por la noche) medida con las Visual graphic rating
scales (VGRS), la calidad de vida (medida con el cuestionario SF-36) o la tasa de éxito global entre el
grupo de pacientes tratado con PNS y el tratado con la terapia habitual (valor de p no proporcionado).

Seguridad

La revisidn sistematica de Chen et al.’? identificé 5 series de casos’®® que analizaban la
seguridad de la PNS, uno™ de ellos en pacientes con Sindrome de dolor regional complejo, otro®
para pacientes con distrofia simpatica refleja y tres’®7"® para pacientes con dolor en extremidades
superiores y/o inferiores. Ademas, durante la busqueda de actualizacion, se identificaron dos estudios
adicionales, un ECA8' y una serie de casos®?, que analizaban los resultados de la PNS en pacientes
con hombro doloroso hemipléjico y sindrome de impactacién subacromial, respectivamente.

1.2.4.2. PNS de extremidades superiores para el tratamiento de dolor crénico de hombro
hemipléjico y el sindrome de impactacion subacromial:

El ECA publicado por Wilson et al. en 2014%" implant6é 14 electrodos en 13 pacientes. Se
registro el caso de un paciente (7.7%) que sufrié la migracion del electrodo y precisé reimplantacion
del mismo. Un fragmento del electrodo quedd retenido en tres pacientes (23.1%) y no se registro
ningun caso de infeccion cutanea durante el estudio. Seis participantes (46.2%) refirieron sentir
picor en el lugar del electrodo y dos (15.4%) sintieron dolor después de la implantacién, aunque
todos los casos se resolvieron sin necesidad de intervencion.

Durante el seguimiento de la serie de casos analizada por Wilson et al.®2 en la que se implan-
taron 10 dispositivos en 10 pacientes, 7 pacientes (70%) desarrollaron granulomas en el lugar de
colocacion del electrodo que se resolvié al finalizar las 12 semanas de seguimiento y cinco electrodos
se fracturaron durante su retirada. No se registrd ningun caso de retencion del electrodo o infeccién.

1.2.4.3. PNS de extremidades superiores € inferiores para el tratamiento del Sindrome de
dolor regional complejo, la distrofia simpéatica refleja o el dolor en extremidades
superiores y/o inferiores:

En el Anexo electrénico se resumen los principales efectos adversos y otros aspectos rela-
cionados con la seguridad que fueron identificados en las series de casos incluidas en la revision
sistematica de Chen et al."2.

1.2.5. PNS con implante para neuropatias asociadas a procedimientos
quirargicos, traumaticos o quimicos

La revision sistematica de Chen et al.'? identificd 3 series de casos®*® que analizaban los
resultados de la PNS con implante en pacientes con diferentes neuralgias crénicas asociadas a
procedimientos quirdrgicos, traumaticos o quimicos. Ademas, durante la busqueda de actualizacion,
se identificaron un ECA® y tres series de casos adicionales®’®° que analizaban los resultados de la
PNS con implante en estas poblaciones de pacientes.
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Eficacia

Aungue la revision sistematica de Chen et al.’? no identificé ningun ECA sobre la eficacia de
la PNS con implante en pacientes con neuropatias quirdrgicas, traumaticas o quimicas, durante la
busqueda de actualizacién se localizé un ECA® que analizé la eficacia de la PNS con implante en
este tipo de pacientes.

Descripcion y caracteristicas del ECA incluido

ElI ECA publicado por Deer et al. en 2015% analizé un total de 94 pacientes con el objetivo de
evaluar la seguridad y eficacia del sistema StimRouter como tratamiento de la neuralgia refractaria
y grave de origen periférico asociado a trauma o cirugia. Para ello, los autores disefiaron un estudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y parcialmente cruzado en tres grupos de
pacientes segun el area anatémica dolorosa: extremidades superiores, extremidades inferiores y
tronco. Los pacientes fueron asignados a dos grupos de estudio utilizando la aleatorizacién de
Pocock-Simon:

1. Grupo de tratamiento: en el que los pacientes recibian estimulacion eléctrica del sistema
StimRouter y una dosis estable de analgesia farmacologica

2. Grupo control: en el que los pacientes no recibian estimulacién pero si una dosis estable
de analgesia farmacolégica

El seguimiento se hizo hasta los 90 dias después de la aleatorizaciéon y hasta los 6 y 12
meses posteriores para analizar la seguridad y los desenlaces secundarios. Transcurrido este perio-
do de 90 dias, se ofrecio al grupo control pasar al grupo de tratamiento para ser seguidos otros 90
dias mas para un anadlisis de la eficacia secundario. En la Tabla 13 se resumen las caracteristicas
del ECA incluido.

Tabla 13. Caracteristicas del ECA incluido

Estudio, localizacién
y tamaio muestral (n Deer et al.?¢, USA (n= 94)
aleatorizado)

Aleatorizacion por sistema centralizado basado en web 1:1,

Multicéntrico,

Grupos paralelos y parcialmente cruzado,

PNS con implante + analgesia farmacoldgica (n=45) vs grupo control (analgesia
farmacolégica) (n=49)

Centro, disefio y grupos de
tratamiento (n analizados)*

Neuralgia periférica cronica grave y refractaria asociada con trauma o cirugia durante 3

Criterios diagnosticos . o . - .
meses 0 mas (otros criterios diagnosticos no referidos)

Extremidad superior (n=26)
Estimulacién nerviosa Extremidad inferior (n=27)
Tronco (n=41)

Fueron incluidos en el estudio los pacientes en tratamiento con analgesia

Pacientes con tratamientos | farmacoldgica.

coadyuvantes No se proporciona informacion sobre si los pacientes recibian tratamiento con otro tipo
de terapias.

Realizada con el objetivo de verificar la colocacion correcta del electrodo.
Respondedor: Necesario el éxito en la prueba de estimulacion (= 30% de reduccién
en el dolor medido con escala de valoracion numérica sin aumento de medicacion
analgésica habitual)

Prueba de estimulacion

El seguimiento se hizo a los 30,60 y 90 dias para evaluar eficacia y a los 6 meses y al

Seguimiento ~ . .
afio para evaluar la seguridad y desenlaces secundarios.

Financiacién y comentarios | Financiado por la industria

*PNS: peripheral nerve stimulation (neuroestimulacioén de nervio periférico)
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Evaluacidn de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de deteccion del estudio desarrollado por Deer et al. en 2015% se consi-
derd alto debido a que no se llevé a cabo el cegamiento de los evaluadores de los resultados para
todos los desenlaces analizados. El riesgo de sesgo de realizacion se consideré indeterminado por
informacion insuficiente en cuanto al cegamiento de los participantes. El riesgo de cometer otros
tipos de sesgo relacionados con diferencias entre los grupos de estudio en cuanto a pérdidas o
cumplimiento del tratamiento o por la falta de informacion sobre la medida de la efectividad del cega-
miento o las expectativas de los pacientes sobre la efectividad del tratamiento se consideré bajo,
al igual que los riesgos de sesgo de seleccion, desgaste y notificacion de este estudio (Figura 10).

Figura 12. Resumen del riesgo de sesgo del ECA incluido

Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events): All outcomes
Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events): Adverse events

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Blinding of study personnel

. Measurement of effectiveness of blinding andior patients’expectation of treatment effectiveness

-~ | Assessment of carryover effects andfor justification of washout period: All outcomes
- | Assessment of carryover effects andfor justification of washout period: PENS - Activo

. Blinding of participants and personnel {performance hias)

. Random sequence generation (selection bias)

-« | Analysis of paired data: PENS - Activo

. Incomplete outcome data {attrition hias)
. Analysis of paired data: All outcomes

. Allocation concealment (selection hias)
. Selective reporting (reporting hias)

@ | Other bias

B

-~

-~

-

Deer2016|

Resultados

A continuaciéon se presentan los resultados de eficacia proporcionados por el ECA® para
cada variable de resultado analizada sobre la estimulacion de PNS con implante en pacientes con
diferentes neuralgias crénicas asociadas a procedimientos quirdrgicos, traumaticos o quimicos:

Intensidad del dolor

El grupo de pacientes tratado con PNS con implante y analgesia farmacoldgica mostré un
mayor porcentaje de sujetos que reconocieron una reduccion en la intensidad del dolor (medido con
NRS 0-10) (27.2%) frente al grupo control (2.3%) tratado unicamente con analgesia farmacoldgica
(p < 0.0001, calidad de la evidencia muy baja) a los 90 dias de seguimiento.
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Intensidad de la peor crisis de dolor

La reduccion en la puntuacién a la intensidad del dolor medida con el cuestionario BPI en el
grupo de tratamiento con PNS con implante y analgesia farmacolégica fue estadisticamente supe-
rior a la alcanzada por el grupo control (DM -2.4+2.3 vs -0.311.6, respectivamente) transcurridos los
90 dias desde el inicio del estudio (p < 0.0001, calidad de la evidencia baja).

Calidad de vida

Se encontraron diferencias significativas entre las mejoras de las puntuaciones medias para
la calidad de vida (medida con el cuestionario SF-36) de ambos grupos de estudio a los 90 dias
de seguimiento a favor del grupo de tratamiento (DM 1.4+5.9 vs -0.2+3.4, p = 0.037, calidad de la
evidencia muy baja).

Puntuaciéon media para la actividad general

La mejora en la puntuaciéon media para la actividad general (medida con el cuestionario
BPI) en pacientes con neuralgia crénica periférica quirtrgica o traumatica fue mayor en el grupo de
tratamiento con PNS con implante y analgesia farmacoldgica que en el grupo control (DM -2.312.7
vs -0.4+2.0, respectivamente) transcurridos los 90 dias desde el inicio del estudio (p = 0.001).

Necesidad de analgesia farmacoldgica

Durante los 90 dias de seguimiento, no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el grupo de pacientes con neuralgia crénica periférica quirdrgica o traumatica incluidos
en el grupo de tratamiento con PNS con implante y analgesia farmacolégica y los incluidos en el
grupo control, ya que 1 paciente (2.2%) vs 2 pacientes (4.1%), respectivamente, precisaron aumen-
tar la medicacién habitual respectivamente.

Satisfaccion del paciente

El ECAB®S registro la satisfaccion del paciente utilizando una escala ascendente de 0-10 pun-
tos. El porcentaje de respuesta a los 0 puntos (“no satisfecho en absoluto”) en relacion a la satisfac-
cion con la intervencion resultd estadisticamente inferior en el grupo de tratamiento (n=2, 4.4%) en
comparacion con el grupo control (n=22, 44.9%) (p < 0.0001).

Seguridad

La revision sistematica de Chen et al.? identificd 3 series de casos®*® que analizaban los
resultados sobre seguridad de la PNS con implante en pacientes con diferentes neuralgias crénicas
asociadas a procedimientos quirdrgicos, traumaticos o quimicos. Ademas, durante la busqueda de
actualizacion, se identificaron un ECA®® y tres series de casos adicionales®” 9! que analizaban la
seguridad de la PNS con implante en estas poblaciones de pacientes a corto y largo plazo.

Seguridad a corto plazo

Durante los 3 meses de seguimiento del ECA desarrollado por Deer et al.®¢ no se observaron
eventos adversos graves relacionados con el dispositivo en ninguno de los grupos de estudio. Se
registré un total de 55 sujetos que sufrieron eventos adversos del total de 94 pacientes implantados,
aunque 15 pacientes no participaron en las visitas de seguimiento a los 6 y 12 meses y 33 pacientes
faltaron a la visita de seguimiento de los 12 meses (porcentaje de desgaste proporcionado por los
autores: 51%). El nimero de eventos adversos graves registrados como no relacionados con el
dispositivo fue similar en el grupo de tratamiento y el grupo control (14 vs 11, respectivamente). De
igual forma, el nUmero de eventos adversos considerados no graves fue similar entre ambos grupos
(60 vs 61, respectivamente) de los cuales un 42% estuvieron relacionados con el dispositivo, y la
retirada del implante se realizé en 7 pacientes. Aunque no se proporciond informacion especifica
sobre el tipo de eventos adversos observados, todos ellos ocurrieron y se resolvieron de forma
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temprana en los primeros tres meses del seguimiento y en su mayoria se localizaron en el area de
estimulacién o el lugar de la cirugia. La naturaleza de los eventos adversos observados fue super-
ficial (por ejemplo, erupcién dérmica, enrojecimiento o inflamacion), de forma que el 80.4% fueron
considerados de intensidad moderada.

La serie de casos prospectiva analizada por Colini et al.®® registré durante 6 meses de segui-
miento, un caso de fallo del electrodo, un caso de migracion del electrodo y cinco casos de infeccién,
dos pacientes precisaron la retirada definitiva del dispositivo por falta de efectividad. Ademas, dos
series de casos®”® retrospectivas analizaron los resultados sobre seguridad durante el primer afio
después de la colocacion de la PNS con implante en 15 y 17 pacientes, respectivamente, con neu-
ralgia periférica refractaria secundaria a dafio traumatico o quirurgico. Uno de estas series utilizé una
variante de PNS asociada al empleo del kit StimuCath y comparé los resultados con un subgrupo de
pacientes sometidos a la técnica de implantacion de PNS convencional. La necesidad de retirada
del implante fue de 3 y 4 casos (20.0% y 23.5%, respectivamente) por pérdida de eficacia/ineficacia
(n=5), migracion del electrodo (n=1) a los 2 meses de seguimiento que preciso revision e infeccion a
los 6 meses (n=1). Un paciente requiri6 la colocacion de un sistema de estimulacién adicional (n=1)
y otro paciente fue sometido a revision por fractura del electrodo al afio de seguimiento (n=1).

Segquridad a largo plazo

Tres series de casos®-% incluidas en la revision sistematica de Chen et al.'? que analizaron
los resultados de seguridad de un total de 106 implantes de PNS en pacientes con diferentes neu-
ralgias crénicas asociadas a procedimientos quirurgicos, traumaticos o quimicos durante periodos
de seguimiento superiores a un afo (entre 31 meses y 16 afos). En estas series de casos se regis-
traron 12 casos de necesidad de retirada del implante por infeccion (n=5), por alivio inadecuado del
dolor (n=7) o por ser innecesario (n=1). Ademas, se observé un caso de necrosis dérmica, 18 casos
de migracién del electrodo y un electrodo tuvo que ser reemplazado por fractura.

1.3. Neuroestimulacion de las raices sacras (SNS)

La revision sistematica de Chen et al.'? identific 4 series de casos®*® que analizaban los
resultados de la SNS, tres de ellas en el tratamiento del dolor pélvico cronico®-°%* y otra® en el trata-
miento del dolor anal crénico. En la busqueda de actualizacion se identificaron dos series de casos
adicionales®*¢ que analizaban los resultados de la SNS en estas mismas poblaciones de pacientes.

Efectividad

Ni la revision sistematica de Chen et al."? ni la busqueda de actualizacion se identificd ningin
ECA que analizara resultados sobre eficacia de la SNS en pacientes con dolor pélvico o anal crénico.

Seguridad

SNS con implante para pacientes con dolor crénico pélvico:

En la busqueda de actualizacion se identifico una serie de casos® adicional a las 3 series de
casos®8 incluidas en la revision sistematica de Chen et al.'? que analizaban los resultados sobre
seguridad de la SNS en el tratamiento del dolor pélvico crénico®*°4. El periodo de seguimiento de
estos estudios oscilé entre los 12 y los 74 meses de un total de 48 implantes de distintos tipos de
SNS en S3/84.

Migracion del electrodo y necesidad de retirada del dispositivo

Se registraron un total de 3 casos de migracion del electrodo (en su mayoria tipo C, el resto
no fue especificado) y 3 implantes tuvieron que ser retirados, dos de ellos de forma permanente.
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Otros eventos adversos

En estas series de casos se observaron ademas 2 casos de infeccion (una de ellas precisé
la retirada definitiva del implante), complicaciones de la herida quirtrgica (n=6), dolor en el lugar
del implante (n=4), revision quirdrgica (n=3), sensaciéon de descarga eléctrica (n=2) y un caso de
empeoramiento del dolor. No obstante, en la serie de casos publicada de forma mas reciente® no se
registraron complicaciones perioperatorias o a largo plazo, ni ningun paciente precisé suspender el
tratamiento o retirar el estimulador durante el seguimiento.

SNS con implante para pacientes con dolor crénico anal:

Ademas de la serie de casos® identificada por la revisién sistematica de Chen et al.?, en la
busqueda de actualizacién se identifico otra serie de casos® adicional, ambas analizaban los resul-
tados sobre seguridad de la SNS en el tratamiento del dolor pélvico anal. El periodo de seguimiento
de estos estudios oscil6 entre los 5 afios y los 80 meses de un total de 15 implantes permanentes
de SNS.

Migracién del sistema

En estas series de casos se registré un tnico caso® de migracion del sistema que requirié
recolocacion debido a la aparicion de dolor en el lugar del implante seguido de su posterior caida.

Otros eventos adversos

Aunque no se registraron eventos adversos considerados como graves durante el segui-
miento, las series de casos identificadas notificaron un caso de infeccién en el lugar de colocacién
del neuroestimulador y dos dispositivos fueron retirados, uno a los 24 meses de seguimiento debido
a fallos el sistema, y otro a los 6 meses de seguimiento debido a permanencia del dolor en el lugar
del implante. En la serie de casos de Falletto® un estimulador migré de la zona glutea a la abdominal
debido a la presencia de dolor.

2. Neuroestimulacion de campo nervioso periférico (PNFS)
(PNFS: estimulacion eléctrica de un area dolorosa usando
dispositivos implantados —PNFS con implante— o estimulacion
temporal percutanea —PNFS temporal-)

La evidencia identificada sobre el uso de la PNFS como tratamiento del dolor crénico se
muestra en la Tabla 14. La gran mayoria implica el uso de PNFS con dispositivos implantados y
principalmente para pacientes con lumbalgia crénica y Sindrome de cirugia fallida de columna.

Tabla 14. Evidencia identificada para la PNFS

N° de RS* N° de ECA* :«:;g)sc*

Neuroestimulacion periférica de campo (PNFS, con implante o temporal)
PNFS con implante
Lumbalgia cronica/ sindrome de cirugia de espalda 1 3 1
fallida

Sindrome post-laminectomia 0 0 1
Coxalgia post-cirugia 0 0 1
Dolor de articulacion sacroiliaca 0 0 2
Dolor toracico 0 0 1
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N° de RS* N° de ECA* :«:;g)sc*
Fibromialgia 0 1 0
Lumbalgia crénica 0 0 1
Tipos mixtos de dolor 0 0 5
Dolor regional no apendicular 0 0 1
Neuroestimulacion periférica de campo temporal
Gonartrosis (estimulacion temporal) 0 1 0

*RS: Revisiones sistematicas; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; SC: Series de casos; PNFS: peripheral nerve field stimulation
(neuroestimulaciéon de campo nervioso periférico)

2.1. PNFS con implante permanente para el dolor créonico de espalda y
el Sindrome de cirugia de espalda fallida

Durante la busqueda de actualizacion se identificé una revision sistematica® (que incluye la
serie de casos identificada en la revisiéon sistematica de Chen et al.'?), un ECA® (perteneciente al
mismo estudio al que hace referencia el resumen a congreso'® de la revision sistematica de Chen
et al.’?) y dos serie de casos'""'%? que analizaban los resultados sobre eficacia y seguridad de la
PNFS con implante permanente en pacientes con dolor cronico de espalda y Sindrome de cirugia
de espalda fallida.

Descripcion y caracteristicas de los estudios incluidos

La revisién sistematica publicada por Eldabe et al® en 2013, se presenté de forma conjunta
a un protocolo para un ECA multicéntrico. Aunque la fase de recogida de datos final para los desen-
laces primarios esta registrada como finalizada (Febrero de 2016), a fecha de la realizacion de esta
actualizacion los resultados no estan disponibles. Esta revisién excluyo las publicaciones escritas
en idiomas diferentes al inglés, los estudios en los que se utilizaba una técnica hibrida entre PNFS
y estimulacion de médula espinal, los que planteaban indicaciones distintas a dolor de espalda y
Sindrome de cirugia de espalda fallida y los publicados Unicamente como resimenes a congresos.
Finalmente esta revision incluyd y analizé los resultados de 8 estudios de series de casos (9 publi-
caciones), cuatro de ellas retrospectivas, con un total de 191 pacientes que padecian un variado
espectro de dolor de espalda irradiado a miembro inferior, muchos de ellos secundario a Sindrome
de cirugia de espalda fallida. La evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos
mostré que en general hubo insuficiente informacién sobre los métodos empleados (Tabla 15).

McRoberts et al.*® en 2013 desarrollaron un ECA multicéntrico, a doble ciego y cruzado
con el objetivo de obtener estimaciones preliminares sobre la seguridad y eficacia de la PNFS en
pacientes con dolor crénico de espalda (cervical, toracico o lumbar) refractario al tratamiento. Para
ello incluyé inicialmente a 44 pacientes, entre los cuales 12 pacientes abandonaron el estudio por
fallos de cribado y 2 salieron del estudio a causa de la aparicion de eventos adversos relacionados
con el procedimiento o el dispositivo. Finalmente 30 pacientes completaron la fase de prueba en la
cual los pacientes rotaban entre 4 y 8 dias por cada 4 grupos diferentes de estimulacién: minima (no
estimulacién), subumbral, de baja frecuencia y estandar. Si la reduccion en la intensidad del dolor
alcanzaba el 50% en alguno de los tres grupos de estimulacion activa (considerado entonces como
“respondedor”), el paciente pasaba a la siguiente fase del estudio (fase Il) en la que se colocaba un
implante permanente hasta las 52 semanas de seguimiento (Tabla 16).

En la Tabla 15 y Tabla 16 se resumen las caracteristicas de la revision sistematica y el ECA
incluidos, respectivamente.
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Tabla 15. Caracteristicas de la revision sistematica incluida

Eldabe, 201398

Neuroestimulacién de campo nervioso (PNFS*) para el dolor crénico de espalda y

Tema de estudio el Sindrome de cirugia fallida de espalda

Busqueda de la literatura MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library

Estudios incluidos 8 series de casos

La calidad de los estudios se evalu6 siguiendo 5 criterios:

1, Disefio prospectivo

Evaluacion del riesgo de sesgo de | 2, Muestreo aleatorio o consecutivo

los estudios incluidos 3, Declaracion explicita de los criterios de inclusién/exclusion

4, Evaluacion independiente de resultados

5, Declaracion clara de las pérdidas o abandonos durante el seguimiento.

*PNFS: Peripheral nerve field stimulation;

Tabla 16. Caracteristicas del ECA incluido

Estudio, localizacion y tamaio

. McRoberts et al.99, USA, n= 30
muestral (n aleatorizado)

Centro, disefio y grupos de
tratamiento
(n analizados)*

ECA* cruzado,
PNFS* estandar vs subumbral, minima y de baja frecuencia (n=30)

Pacientes con dolor de espalda intratable (cervical, toracico o lumbar) con cirugia

Criterios diagnosticos . . N
previa de la region dolorosa o con dolor no resuelto tras la cirugia.

Se incluyeron pacientes que, a juicio del investigador, estuvieran con tratamientos
Historia de tratamientos médicos conservadores (por ejemplo, analgésicos o bloqueos nerviosos) con
control insuficiente del dolor

Pacientes con sobreabuso de

s No referido
medicacion
Prueba de estimulacién y/o Necesario el éxito en la prueba de estimulacion previa (= 50% de reduccion en el
necesidad de bloqueo nervioso dolor en cualquiera de los tres grupos de estimulacion activa)
- Doble ciego,
Seguimiento s i
Duracién no especificada
Financiacién y comentarios Financiado por la industria

**PNFS: Peripheral nerve field stimulation; ECA: Ensayo clinico aleatorizado

Evaluacidn de la calidad metodolégica y del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La evaluacion con la herramienta AMSTAR-2 de la calidad metodoldgica de la revision siste-
matica®® revelo6 debilidades importantes en 4 de los 7 dominios criticos. Las principales limitaciones
identificadas estuvieron relacionadas con la ausencia de declaracién explicita de los métodos antes
de desarrollar la revision, la ausencia de una lista de estudios excluidos y los motivos de la exclu-
sion, deficiencias al considerar el riesgo de sesgo de los estudios individuales a la hora de interpre-
tar y discutir los resultados la revision o la falta de evaluacion del riesgo de sesgo de publicacion.
La pregunta sobre si fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios no
fue aplicable puesto que no realizé una sintesis cuantitativa de los resultados (Tabla 17). El grado
global de confianza en los resultados de esta revision sistematica se considerd bajo de forma critica.

En cuanto al ECA desarrollado por McRoberts et al.®®, el riesgo de seleccion se considerd
indeterminado debido a que no se proporciond suficiente informacion sobre la generacion de la
secuencia aleatoria y el método de asignacién de los participantes a los grupos de estudio. Aunque
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el riesgo de sesgo de realizacion se considerd bajo (los autores refieren de forma explicita que
tanto los pacientes como los profesionales fueron cegados), el riesgo de seleccién se considero alto
debido a que los investigadores tuvieron acceso completo a los datos del estudio. El riesgo de sesgo
de desgaste se consider6 indeterminado por ausencia de informacién concreta sobre las pérdidas
durante el seguimiento y el riesgo de notificacién, al igual que también se consideré indeterminado el
riesgo de efecto carry-over. El riesgo de cometer otros tipos de sesgo relacionados con diferencias
entre los grupos de estudio en cuanto a pérdidas o cumplimiento del tratamiento o por la falta de
informacion sobre la medida de la efectividad del cegamiento se consideré alto. El riesgo de notifi-

cacion de este estudio se considero bajo (Figura 11).

Tabla 17. Calidad metodologica de la revisién sistematica incluida medida con AMSTAR-2

Item Eldabe, 2013
1. ¢ La pregunta de investigacioén y los criterios de inclusion incluyeron los componentes PICO? | Si parcial
2. ¢ Los métodos de la revision se establecieron antes de desarrollar la revision y se justifica No
cualquier desviacion del mismo?
3. ¢ Los autores explican qué tipo de disefio de estudio incluyeron en la revision? No
4. ;Los autores de la revision utilizaron una estrategia de busqueda de literatura exhaustiva? Si parcial
5. ¢ La seleccion de los estudios se hizo por duplicado? No
6. ¢ La extraccion de datos de los estudios incluidos se hizo por duplicado? No
7. ¢ Los autores proporcionan una lista de estudios excluidos y justifican su exclusiéon? No
8. ¢ Los autores describen los estudios incluidos con suficiente detalle? Si
9. ¢ Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo Si parcial
de los estudios individuales de la revision? P
10. ¢ Los autores de la revision informaron sobre los recursos de financiacion para los estudios No
incluidos?
11. ¢ Si el metandlisis estaba justificado, los autores de la revision usaron los métodos apropia- N/A
dos para llevarlo a cabo?
12. ¢ Si el metanalisis estaba justificado, los autores de la revision evaluaron el impacto poten-
cial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metanalisis u otra | No
sintesis de evidencia?
13. ¢ Los autores tuvieron en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales a la hora No
de interpretar y discutir los resultados la revision?
14. i Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria sobre la heteroge- . .
. N Si parcial
neidad observada en los resultados de la revision?
15. Si se llevé a cabo una sintesis cuantitativa, ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una
investigacion adecuada del sesgo de publicacion y discutieron su impacto en los resulta- No
dos de la revision?
16. ¢ Los autores de la revisién informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de interés Si
incluyendo cualquier financiaciéon que hayan recibido para llevar a cabo la revision?
Total "No" | 10
Total Flaws | 4
Confianza global en los resultados de la RS | Baja de forma critica
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Figura 13. Resumen del riesgo de sesgo del ECA incluido

Measurement of effectiveness of blinding andfor patients“expectation of treatment effectiveness

- | Assessment of carryover effects andior justification of washout period
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Eficacia

Durante la busqueda de actualizacién se identifico un ECA (perteneciente al mismo estudio
al que hace referencia el resumen a congreso'® de la revision sistematica de Chen et al.’?) y una
revision® con 8 series de casos que analizaron los resultados sobre eficacia y efectividad de la
PNFS con implante permanente en pacientes con dolor cronico de espalda y Sindrome de cirugia de
espalda fallida. A continuacion se presenta un analisis cualitativo de los resultados proporcionados
por estos estudios para cada variable de resultado analizada:

Intensidad del dolor

En el ECA desarrollado por McRoberts et al.*® se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la reduccion general en la intensidad del dolor medida con el componente
VAS del formato abreviado de McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ) entre el grupo de pacientes
sometidos a estimulacion minima en comparacién con el grupo de pacientes con estimulacion
estandar (DM 6.9 y 4.0, respectivamente, porcentaje de reduccion: 42.0%, p < 0.001, calidad de la
evidencia muy baja), aunque el tiempo de seguimiento no especificado (inferior a las 4 semanas).
Las diferencias también fueron significativas al comparar el grupo de estimulacién minima con el
resto de grupos de estudio. En este estudio el analisis pormenorizado de cada dominio del cuestio-
nario también revelo diferencias estadisticamente significativas a favor de la estimulacion minima
en relacién a:

1. Las puntuaciones medias a los componentes del SF-MPQ sobre el indice de dolor pre-
sente (PPI) referidas por los pacientes (DM: 1.2, p < 0.001).
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2. Las puntuaciones medias a los componentes afectivo y sensorial del dolor medido con el
cuestionario SF-MPQ (DM: 2.2 y 5.4, respectivamente, p < 0.001).

La reduccién media de puntuacion a la escala VAS en las 6 series de casos analizadas por la
revision de Eldabe et al.®® vari6 de 4.2 a 1.7 puntos. La revisidn sistematica de Chen et al.’? analiz6
dos series de casos'®®'%, Todos los pacientes incluidos en la primera serie'® (18 pacientes) tuvieron
una reduccion de la intensidad del dolor superior al 50% medido con la escala VAS a los 12 meses.
La segunda serie de casos' de 13 pacientes seguidos durante 7 meses, mostré una reduccién en
las puntuaciones a la intensidad al dolor medida con la escala VAS de 7.42 (DE 1.16) puntos antes
de la intervencion a 3.92 puntos (DE 1.72) al final del seguimiento (p < 0.05).

Alivio del dolor referido por el paciente

En el ECA desarrollado por McRoberts et al.*°, 18 pacientes (60%) sometidos a estimulacion
estandar refirieron que el alivio del dolor fue excelente o bueno frente a los 4 (13.4%) sometidos
a estimulacion minima (Riesgo relativo-RR 4.35, 95% IC 1.67 a 11.31, p = 0.003, calidad de la
evidencia muy baja).

En las dos series de casos incluidas en la revision sistematica de Chen et al. '2, el alivio del
dolor fue calificado de excelente en el 15% de los pacientes (2/13), como bueno y notable en el 38%
de los pacientes (5/13) y escaso en el 8% de los pacientes (1/13).

Calidad de vida

Las puntuaciones medias a la calidad de vida medidas con los dominios mental y fisico al
cuestionario SF-36 fueron significativamente mejores durante la estimulacién estandar en compara-
cion con la estimulacion minima (DM: 3.2 y 6.5, p =0.002 y p < 0.001, respectivamente).

Otros desenlaces

La revision sistematica de Chen ef al.'? analizé también otros desenlaces como la reduccion
en el uso de analgésicos, la satisfacciéon con el tratamiento y la efectividad operativa del dispositivo
a partir de los datos disponibles en las series de casos incluidas'®'%, La reduccién en el uso de
analgésicos disminuy6 o se frend en el 89% (16/18) de los pacientes en el estudio de Yakovlev et
al.'® y en el 54% (7/13) de los casos en el estudio de Verrills et al.’%. La revision de Eldabe et al.®®
identifico ademas tres series de casos adicionales en los que también se registré una mejora en
el nivel de analgesia necesario. El 77% (9/13) de los pacientes refirieron estar satisfechos o muy
satisfechos con el tratamiento, dos tercios (12/18) de los pacientes precisaron un reajuste en la
programacion en las primeras seis semanas y tres pacientes precisaron educacién adicional con
respecto a la recarga del dispositivo.

Seguridad

Durante la busqueda de actualizacion se identificé una revision sistematica® (que incluye la
serie de casos identificada en la revision sistematica de Chen et al.'?) y un ECA® (perteneciente al
mismo estudio al que hace referencia el resumen a congreso'® de la revision sistematica de Chen
et al.'?) que analizaban los resultados sobre seguridad de la PNFS con implante permanente en
pacientes con dolor crénico de espalda y Sindrome de cirugia de espalda fallida. En el ECA®* se
registraron un total de 21/30 pacientes (70.0%) que sufrieron algun tipo de evento adverso fras la
intervencién y en 7 pacientes (21.9%) el tratamiento perdio efectividad o su efecto fue nulo. En la
revision de Eldabe et al. %8 41/224 pacientes (18.3%) experimentaron una o mas complicaciones
relacionadas con el dispositivo.

Aunque estos estudios tenian en comun el analisis de varias complicaciones, las diferencias
en el tipo de disefio imposibilitd el analisis acumulado de los resultados. A continuacion se muestran
los resultados de forma cualitativa para cada uno de los eventos adversos analizados:
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Migracion del electrodo y otras complicaciones relacionadas

Durante las 52 semanas de seguimiento del ECA desarrollado por McRoberts et al.*®, 7
pacientes (21.9%) sufrieron migraciones del electrodo, de los cuales 6 pacientes requirieron cirugia
adicional. En la revision de Eldabe et al.®® cinco series de casos registraron 19/245 casos (18%) de
pacientes que experimentaron esta complicacién y dos estudios registraron otras complicaciones
relacionadas con el electrodo (rotura, por ejemplo) en 10/211 pacientes (5%) en algin momento
durante el seguimiento. En esta misma revision, dos estudios mostraron tan sélo un caso (de un total
de 113, < 1%) de migracion del dispositivo.

Infeccion

En el ECA® se registraron dos casos de infeccion en dos pacientes que fueron resueltas con
tratamiento médico y no precisaron de la realizacion de cirugia adicional. En la revision de Eldabe et
al.®® 6 estudios recogieron un total de 9/258 casos de infeccion (3.5%).

Otras complicaciones

Durante del desarrollo del ECA de McRoberts et al.*®, se registraron ademas otras complica-
ciones como dolor posoperatorio esperado en el lugar del implante o electrodo, efectos involuntarios
de la estimulacién (4 pacientes, 12.5%) complicaciones de la herida quirurgica (3 pacientes, 9.4%)
o irritacion en el lugar del vendaje (3 pacientes, 9.4%). Las complicaciones registradas con menor
frecuencia (1 paciente, 3.1%) fueron la aparicion de cefaleas o empeoramiento de las mismas, la
erosion dérmica local, episodios de fiebre y tiritonas o nauseas durante la estimulacion.

Durante los seis meses de seguimiento de los pacientes con lumbalgia incluidos en la serie
de casos de Kloimstein et al.'% y sometidos a implantes permanentes de PNFS, 8 implantes tuvieron
que ser retirados a consecuencia de diferentes complicaciones como dermatitis en el lugar del
reservorio (n=1), infeccién (n=2) o ineficacia del dispositivo (n=>5).

2.1.1. PNFS con implante permanente para el dolor de cadera posoperatorio

La revision sistematica de Chen et al.'? identificé una serie de casos retrospectiva’® de 12
pacientes a los que se les implanté un sistema de PNFS con el objetivo de evaluar su eficacia en el
tratamiento de pacientes (edad media 65 afios) con dolor crénico de cadera después de ser someti-
dos a artroplastia de cadera y bursectomia trocantérica. Durante la busqueda de actualizacion no se
han identificado estudios adicionales publicados posteriormente en estas poblaciones de pacientes.

Efectividad

Dada la escasa evidencia identificada procedente de ECA fue necesario recurrir a los datos
de efectividad procedente de la serie de casos identificada. En esta serie de casos'®, todos los
pacientes notificaron un alivio importante con el PNFS permanente con una reduccién de la inten-
sidad del dolor mayor al 50% medido con la escala VAS a los doce meses de seguimiento en
comparacion con la situacién basal. Todos los pacientes disminuyeron o interrumpieron el uso de
analgésicos vy refirieron otros resultados positivos como la vuelta a la vida social y de ocio o a la
practica de actividades deportivas.

Seguridad

Ninguno de los pacientes incluidos en la serie de casos identificada por Chen et al.'? sufrio
complicaciones durante el estudio. Ocho pacientes precisaron la reprogramacion de la PNFS en las
primeras seis semanas después de la cirugia y cuatro pacientes necesitaron sesiones de formacién
adicionales sobre la recarga de sus dispositivos después de la intervencion.
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2.1.2. PNFS conimplante permanente para el dolor de articulacion sacroiliaca

Aungue la revision sistematica de Chen et al.’? no identificé ningun estudio, durante la bus-
queda de actualizacion se encontraron dos series de casos, una prospectiva'® y otra retrospecti-
va'% que analizaban los resultados de pacientes con dolor de la articulacion sacroiliaca sometidos
a PNFS.

Efectividad

Dada la escasa evidencia identificada procedente de ECA, en este caso también fue nece-
sario recurrir a los datos de efectividad procedente de las dos series de casos identificadas'1%6, A
continuacion se muestran los resultados segun la variable de estudio analizada:

Alivio del dolor

Seis de los 10 pacientes (60%) tratados con implantes permanentes de PNFS en la serie de
casos analizada por Patil et al.’® refirieron un alivio significativo del dolor de la articulacion sacroilia-
ca (una mejora de la puntuacion a la intensidad del dolor en 50% o mas) entre los 14-29 meses que
duré el seguimiento de estos pacientes (media 24 meses). Entre estos pacientes, dos alcanzaron
la analgesia completa y dos consiguieron una mejora entre el 20 y el 30%. Dos pacientes (20%) no
obtuvieron alivio del dolor con la intervencion. En la serie de casos desarrollada por Guentchev et
al."®, las puntuaciones medias al cuestionario VAS de los pacientes sometidos a esta intervencion
se redujeron de 9.0 puntos en la situacion basal a 2.1 a las 2 semanas, 3.8 alos 6 mesesy 1.7 alos
12 meses de seguimiento.

Discapacidad

Tan sdlo la serie de casos de Guentchev et al.'® analiz6 este desenlace. Los pacientes con
dolor en articulacion sacroiliaca tratados con implantes permanentes de PNFS mostraron una mejo-
ra de la discapacidad, consiguiendo un reduccion de puntuaciones medias al cuestionario Oswestry
Disability Index 2.0 de 32% a las 2 semanas, 34% a los 6 meses y 21% a los 12 meses de segui-
miento con respecto al 57% de puntuacion media al inicio del estudio.

Satisfaccion del paciente y calidad de vida

El indice medio de satisfaccion de los pacientes (IPSI) con dolor de articulacion sacroiliaca
tratados con implantes permanentes de PNFS fue de 1.1 a las 2 semanas, 1.9 a los 6 meses y de
1.3 a los doce meses de seguimiento, de forma que la intervencién se consideré efectiva (IPSI < 2)
en 8/11 pacientes a los 6 meses y en 6/9 pacientes al afio de seguimiento.

Necesidad de analgésicos

En la serie de casos llevada a cabo por Guentchev et al.'®® 6 pacientes tratados con PNFS
consiguieron al menos una reduccion del 50% de la intensidad del dolor de un total de 9 pacientes a
los 12 meses de seguimiento. En la serie de casos analizada por Patil et al.'® durante el seguimiento
medio de 24 meses se redujo la necesidad de analgésicos en seis de los diez pacientes.

Interferencias en el patrén de sueio

En la serie de casos analizada por Patil et al.'® a los 24 meses de seguimiento medio, cuatro
pacientes mejoraron su patrén de suefio.

Seguridad

En la serie de casos desarrollada por Guentchev et al.'®®, durante los 12 meses de segui-
miento se registré un caso en el que fue necesaria la retirada del implante, otro caso en el que
fue necesaria la reimplantaciéon de un electrodo y otro caso en el que la intervencion se asocio a
la aparicion de interferencias con el suefio, aunque en este Ultimo caso no fue necesaria cirugia

<64 >



AETSA 2018 / Neuroestimulacion eléctrica periférica en dolor crénico: Efectividad y seguridad

adicional. Las complicaciones observadas durante el seguimiento de la serie de pacientes analizada
por Patil et al.'® (14-29 meses con una mediana de 24 meses) fueron la rotacion del generador de
pulso (1 paciente) y la migracion del electrodo (1 paciente), siendo en ambos casos necesaria la
recolocacion de los mismos.

2.1.3. PNFS con implante permanente para el dolor toracico crénico

Durante la busqueda de actualizacion se encontré una serie de casos prospectiva'® que
evalua la PNFS como tratamiento potencial para el dolor toracico crénico en 20 pacientes consecuti-
vos que respondieron con éxito (250% de reduccion en la intensidad del dolor) a una fase de prueba
previa. La serie incluyd a un espectro amplio de diferentes diagnésticos (dolor toracico neuropatico,
neuroma costal, dolor de hombro y toracico, secundario a protrusion discal, fractura vertebral, lesién
por sobrecarga...) que habian recibido diferentes tratamientos farmacolégicos y quirirgicos previos
y que fueron seguidos hasta los 12 meses.

Efectividad

Los datos sobre efectividad recogidos en este apartado proceden de la serie de casos iden-
tificada'”’, dada la escasa evidencia identificada procedente de ECA. A continuacion se presentan
estos resultados en funcion del desenlace analizado:

Intensidad del dolor

Alos 12 meses de seguimiento, los pacientes con dolor toracico sometidos a PNFS refirieron
mejoras estadisticamente significativas en la intensidad del dolor medida con la escala NPRS (DM:
5,5, DE: 3,31, p = 0.00001) con respecto a la situacion basal. Ademas, 11 pacientes refirieron un
alivio del dolor excelente, mientras que 8 pacientes clasificaron los cambios en la intensidad del
dolor como “buenos” y un paciente como “pobres”.

Satisfaccion con el tratamiento

Trece de los 20 pacientes (65%) tratados con PNFS refirieron estar completamente satis-
fechos o muy satisfechos con la intervencion y 3 pacientes mostraron satisfaccién, mientras que
dos pacientes se mostraron insatisfechos con la intervencién por lo que el implante fue retirado en
ambos casos.

Necesidad de medicacién analgésica

La necesidad de medicacion analgésica se redujo en el 50% de los pacientes (n=15), cinco
pacientes no sufrieron cambios y un paciente reconocié un aumento en la misma.

Reinsercion laboral

De los 14 pacientes que consideraron relevante la pregunta sobre reinsercién laboral, 10
(71.4%) la calificaron con algun grado de mejoria, 4 (28.5%) como un ligero aumento y 2 (14.2%)
volvieron al trabajo con algunas restricciones. Un paciente se reincorporo al trabajo con la misma
capacidad que antes de someterse al tratamiento.

Seguridad

Las complicaciones observadas durante los 12 meses de seguimiento de esta serie de
pacientes'’” fueron la inflamacion en el lugar del implante (n=1) con curacion espontanea, la migra-
cion del electrodo (n=2) y dolor urente en el lugar del implante (n=1), precisando las dos ultimas
recolocacion. Tres implantes tuvieron que ser retirados antes del seguimiento de 12 meses pos-
tratamiento, un paciente por sufrir infeccion recurrente y dos pacientes por falta de alivio del dolor.
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2.1.4. PNFS con implante permanente para la fibromialgia

Aungue la revision sistematica de Chen et al."> no identificd ningun estudio sobre el uso de
la PNFS en pacientes con fibromialgia, durante la busqueda de actualizacion se identificé un ECA™®
a doble ciego con el objetivo de determinar la seguridad y eficacia de la estimulacion del nervio cer-
vical C2 en el tratamiento de la fibromialgia. Aunque este ECA fue clasificado dentro de la categoria
PNFS, debido a que la distinciéon entre PNS con implante y PNFS en la literatura identificada no se
describe de forma clara y a que los términos se han empleado a menudo como intercambiables,
también podria haber sido clasificado dentro de la categoria PNS atendiendo a la descripcion de la
intervencién realizada.

Descripcion y caracteristicas del estudio incluido

El ECA identificado'® incluy6 un total de 49 sujetos que cumplian los criterios ACR-90 de
fibromialgia entre Julio de 2010 y Agosto de 2011 en un Hospital universitario de Bélgica excluyendo
aquellas personas con comorbilidades psiquiatricas. Para ello se incluyeron inicialmente en el estu-
dio a 49 pacientes, de los cuales 9 pacientes (18.4%) fueron excluidos por motivos no especificados
y 5 pacientes no completaron la primera fase del estudio a consecuencia de la aparicion de compli-
caciones como infeccién (n=1), reaccion alérgica (n=1) y migracioén del electrodo (n=3). De los 35
pacientes que completaron la primera fase del estudio, 7 pacientes (20%) se clasificaron como “no
respondedores” y no pasaron a la segunda fase del estudio y un paciente decidié no continuar. Final-
mente 35 pacientes completaron la primera fase del estudio y fueron sometidos durante 2 semanas
a diferentes dosis de estimulacion: minima (0.1 mA), subumbral y supraumbral (hasta parestesias)
de forma aleatoria. A aquellos pacientes que lograron un descenso del 20% en la puntuacién al
cuestionario FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire scores) (respondedores) durante el transcurso
de las dos semanas (n=27), se les colocé un implante permanente (fase 2 del estudio) y fueron
seguidos durante 6 semanas (Tabla 18).

Tabla 18. Caracteristicas del ECA incluido

Estudio, localizacién
y tamafo muestral (n Plazier et al.’®®, Bélgica, n= 40
aleatorizado)

Centro, disefio y grupos de | ECA* paralelo y posteriormente cruzado,
tratamiento (n analizados)* PNFS* minima estimulacion, estimulacion subumbral y estimulacion supraumbral (n=35)

Criterios ACR-90 Pacientes con al menos 11 de 18 puntos gatillo a la exploracién y
Criterios diagnosticos dolor crénico difuso durante al menos los tres Ultimos meses y en los cuatro cuadrantes
corporales

Ninguno 0 (0.0%)

Ejercicio fisico 33 (94.3%)

Fisioterapia 33 (94.3%)

Acupuntura 13 (37.1%)

Terapia acuatica 8 (22.9%)

Asistencia quiropractica 20 (57.1%) TENS 15 (42.9%)
Masajes 33 (94.3%)

Estimulacion de corriente directa 7 (20.0%)
Magnesio IV 25 (71.4%)

Analgesia 35 (100.0%)

Medicacion para ansiedad/irritabilidad 14 (40.0%)
Medicacion para insomnio 25 (71.4%)

Cirugia 0 (0.0%)

Otros tratamientos 1 (2.9%)

Historia de tratamientos

Pacientes con sobreabuso

de medicacién No referido

Definicion de respondedor: 20% de reduccion en la puntuacion al cuestionario sobre el

Prueba de estimulacion impacto de la Fibromialgia (FIQ) (fase 1)
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Estudio, localizacién
y tamaio muestral (n Plazier et al.’®®, Bélgica, n= 40
aleatorizado)

Fase |: 6 semanas

Seguimiento Fase 2: 6 meses

Financiacion y comentarios | Financiado por la industria (St.Jude Medical, Plano, Tx, USA)

**PNFS: Peripheral nerve field stimulation; ECA: Ensayo clinico aleatorizado

Evaluacién de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo

En el ECA desarrollado por Plazier et al.'®, el riesgo de sesgo de desgaste se considerd
alto debido a desequilibrios en las pérdidas entre grupos para alguno de los desenlaces analizados.
El riesgo de sesgo a la hora de generar la secuencia aleatoria, el cegamiento del personal inves-
tigador o la se consideré indeterminado por falta de informacion al respecto, al igual que el riesgo
derivado de la falta de medida del efecto del cegamiento o de conocimiento de las expectativas de
los pacientes sobre la efectividad del tratamiento. El riesgo de sesgo de realizacion y notificacion de
este estudio se consideraron bajos (Figura 12).

Figura 14. Resumen del riesgo de sesgo del ECA incluido

Measurement of effectiveness of blinding andior patients’expectation of treatment effectiveness

. Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events)
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Resultados

A continuacion se presentan los resultados de eficacia de la PNFS para el tratamiento de la
fibromialgia para cada variable de resultado analizada:
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Eficacia a corto plazo

Calidad de vida

La comparacion de las puntuaciones medias con respecto a la situacién basal a la escala
numérica entre los tres grupos de estimulaciéon (minima, subumbral y supraumbral) no mostré un
impacto significativo en la calidad de vida global a las seis semanas de seguimiento (DM: 4.00, 4.40
y 5.69, respectivamente).

Impacto de la fibromialgia

No se encontré un efecto significativo entre el grupo sometido a estimulaciéon subumbral y
el grupo sometido a estimulacién supraumbral durante las seis semanas de seguimiento en cuanto
a las puntuaciones medias al cuestionario FIQ sobre el impacto de la fibromialgia en la vida de los
pacientes (puntuacion media 51.21 vs 42.09, respectivamente, tamafio del efecto 0.59, p < 0.001).

Satisfaccion del paciente

Alas seis semanas de seguimiento, no se encontré un impacto significativo en la satisfaccion
del paciente medida con una escala likert de cinco puntos al comparar los resultados observados
entre los tres grupos de estimulaciéon (minima, subumbral y supraumbral).

Otras variables de resultado

Plazier et al.'® analizaron otras variables de resultados a las seis semanas de seguimiento
como la intensidad del dolor (medida con el Pain Vigilance and Awareness Questionnaire, Pain
Catastrophizing Scale, Tender Point examination y escala numérica), o el alivio global de los sin-
tomas (medido con una escala likert de cinco puntos). Se encontraron mejoras estadisticamente
significativas en cuanto a la intensidad del dolor, la cefalea y las artralgias (p < 0.001), aunque no
se especificaron los datos sobre las diferencias entre los tres grupos de estimulacion del estudio.

Eficacia a largo plazo

En el estudio de Plazier et al.'®®, se realiz6 el implante definitivo del neuroestimulador en
27 de los 40 pacientes que comenzaron la fase | del ensayo clinico. En estos pacientes, se utilizd
una programacioén optima del neuroestimulador y se registraron de forma abierta las variables del
estudio a mas largo plazo, a las 4, 12, 18 y hasta las 24 semanas de seguimiento. Aunque durante
esta fase Il del estudio, se observé una reduccion significativa de las puntuaciones en el FIQ (desde
65.54 puntos en la situacién basal hasta 43.50 a los 24 meses de seguimiento), en las puntuaciones
de la PCS, MFIS, Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) y NR para calidad de vida, dolor asociado
a la fibromialgia y dolor asociado a huesos y articulaciones general, los autores muestran los resul-
tados comparando las puntuaciones obtenidas por cada grupo de estudio con las puntuaciones de
referencia y no analizaron las diferencias entre grupos de estudio.

Seguridad

Durante el seguimiento del estudio realizado por Plazier et al.'® se registraron 34 eventos
adversos en 23 pacientes, de los cuales el 41.2% (n=14) no estuvieron relacionados con el dis-
positivo o el procedimiento y, de los 20 eventos adversos restantes, el 70% (n=14) se resolvio sin
riesgo o con riesgo minimo para el paciente. Sélo 6 eventos adversos (30%), cuatro de ellos graves,
precisaron cirugia adicional:

* Infeccion relacionada con el dispositivo/procedimiento que precisé retirada (n=1)

+ Cirugia de columna lumbar (n=1)

* Hernia umbilical incarcerada (n=1)

* Estrefiimiento severo (n=1)
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2.1.5. PNFS con implante temporal para el dolor por artrosis de rodilla

La revision sistematica de Chen et al.'? identificé un ECA a doble ciego'® con 63 pacientes
con diagnéstico de artrosis de rodilla y una puntuacién al cuestionario VAS =230 mm que fueron
sometidos a implantes temporales de PNFS. Durante la busqueda de actualizacién no se han iden-
tificado estudios adicionales publicados posteriormente en estas poblaciones de pacientes.

2.1.6. PNFS con implante permanente para poblaciones mixtas de pacien-
tes con dolor

La revisidn sistematica de Chen et al.'? identifico tres series de casos'®'"2 de pacientes con
dolor crénico de naturaleza muy variada y de distintas areas corporales con gran heterogeneidad
entre poblaciones de pacientes. Durante la busqueda de actualizacién se identificaron dos series
de casos'®"'* que analizaban los resultados del empleo de implantes permanentes de PNFS en
poblaciones de pacientes con diferentes tipos de dolor: neuropatia del trigémino (herpética, pos-
traumatica, atipica, clasica), Sindrome doloroso, Sindrome fallido de cirugia de espalda, dolor facial
atipico, cefalalgia crénica unilateral y neuralgia facial secundaria a radiacion.

Los resultados sobre efectividad y seguridad obtenidos por estas series de casos se recogen
en el Anexo electrénico.

3. Neuroestimulacion eléctrica percutanea (PENS)
(PENS - Percutaneous Electrical Nerve Stimulation)
La evidencia identificada ha analizado el uso de PENS en el tratamiento de pacientes con
una amplia variedad de patologias: cefaleas, dolor neuropatico crénico periférico (incluyendo ciatica

y dolor por neuropatia diabética), cervicalgia y dorsalgia, dolor por coxartrosis, cistitis intersticial y el
dolor cronico pélvico (Tabla 19).

Tabla 19. Evidencia identificada para PENS

N°de RS* | N° de ECA* (h::;g)sc*
Neuroestimulacion eléctrica percutanea (PENS, estimulacion temporal con el uso de agujas finas)
Cefaleas
Migrafa 0 1 1
Cefalea tensional 0 0 0
Cefalea postraumatica 0 0 0
Dolor neuropatico periférico
Neuropatia diabética 0 1 0
Hiperalgesia superficial asociada a varias neuropatias 0 1 0
Dolor mixto 0 0 2
Ciatica 0 1 0
Otros tipos de neuralgia 0 0 1
Dafio nervioso 0 0 1
Otros tipos de dolor crénico
Cervicalgia crénica 0 1 0
Lumbalgia crénica 0 9 1
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N°deRS* | N° de ECA* z;:zfc*
Dolor pélvico crénico (nervio tibial posterior) 0 2 2
Cistitis intersticial (nervio tibial posterior) 0 0 0
Coxartrosis 0 1 0
Prostatitis crénica clase IlIB/dolor pélvico crénico (nervio tibial posterior) | 0 1 0

*RS: Revisiones sistematicas; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; SC: Series de casos; PENS: Percutaneous Electrical Nerve Stimulation
(neuroestimulacioén eléctrica percutanea)

3.1. PENS para distintos tipos de cefalea cronica

La revision sistematica de Chen et al.'? identificé un ECA cruzado''® que analizé la efectividad
de PENS comparado con la aplicacién “aislada de agujas” en pacientes con varios tipos de cefalea:
migrafa crénica (n=12), cefalea de tension (n=13) y cefalea postraumatica (n=5). Ademas, durante
la busqueda de actualizacion se ha identificado una serie de casos prospectiva'’® que analizé el
valor predictivo de la aplicacién de PENS en el area occipital previo al empleo de ONS.

Eficacia

En el ECA cruzado identificado en la revision sistematica de Chen et al.'2, PENS result6 ser
mas efectivo, frente a la aplicacion aislada de agujas, a la hora de reducir la frecuencia de los episo-
dios de cefalea en 2-3 episodios semanales (p < 0.05), la intensidad media del dolor medida con la
escala VAS en 2-3 puntos a los 5-10 minutos después de cada sesién (p < 0.05), la actividad fisica
(p < 0.05) y la calidad del suefio (medida con el cuestionario SF-36) en pacientes con cefalea. La
serie de casos elaborada por Kinfe ef al.''®, mostré una reduccion significativa en las puntuaciones
medias a la escala VAS desde la segunda sesién de PENS (PM basal: 8.4+ 0.51, PM a los 6 dias:
4.9 +1.6, p < 0.001) ademéas de conseguir la supresion completa de los episodios de cefaleas en 5
de los 12 pacientes con cefalea incluidos en el estudio, aunque el seguimiento se limité a los 10 dias
posteriores a la intervencion.

Seguridad

Ninguno de los estudios identificados proporciond datos sobre la seguridad del empleo de
PENS en pacientes con diferentes tipos de migrana.

3.2. PENS para el dolor crénico neuropatico de origen mixto

La revision sistematica de Chen et al.? identificé tres ECA'"-'"® que investigaban el uso de
PENS para diferentes tipos de dolor crénico neuropatico periférico. Durante la blisqueda de actua-
lizacion se identificd una serie de casos'® prospectiva adicional que evaluaba la eficacia a corto y
largo plazo del uso de PENS con una Unica aguja y descarga en pacientes con dolor neuropatico
periférico croénico.

Eficacia

La revision sistematica desarrollada por Chen et al.'? incluy6 tres ECA cruzados frente a
simulacion que investigaban la eficacia del uso de PENS para diferentes tipos de dolor crénico
neuropatico periférico: ciatica'’, dolor neuropatico diabético''® e hiperalgesia superficial asociada a
varios tipos de dolor neuropatico'®. Durante la bisqueda de actualizacion no se encontraron ECA
adicionales con este objetivo.
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Descripcion y caracteristicas de los estudios incluidos

Los tres ECA identificados tuvieron un disefio cruzado en los que la intervencién usada como
comparador fue la simulacion y, en el caso de uno de ellos'’, también se incluy6 el uso de TENS. El
nuamero y duracién de las sesiones con PENS varié entre los estudios, oscilando entre 30 minutos
de duracion, tres veces por semana durante tres semanas hasta una unica sesién de 25 minutos de
duracion. El perfil de edad de los pacientes incluido también varié entre los estudios con una media
de edad que oscild entre los 43 y los 55 afos.

Evaluacién de la calidad metodolégica y del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La evaluacion de la calidad metodolégica de los ECA incluidos en la revision de Chen et al."?
puso de manifiesto la existencia de informacién insuficiente para evaluar el riesgo de sesgo de algu-
nos dominios, como por ejemplo el método de generacién de la secuencia aleatoria. Las principales
limitaciones identificadas estuvieron relacionadas con las dificultades de cegamiento de pacientes
a la parestesia inducida por estimulacién eléctrica, especialmente después del cruzamiento y la no
evaluacion de la efectividad del cegamiento.

Eficacia a corto plazo

Los tres ECA identificados por Chen et al.'? analizaron desenlaces sobre eficacia a corto pla-
Z0 con un seguimiento que oscilé entre la semana postratamiento y las 3 semanas de seguimiento.
La serie de casos desarrollada por Rossi et al.'?° proporcion6 resultados a mas largo plazo, llegando
a los 6 meses postratamiento.

Alivio del dolor

El empleo de PENS mostré una reduccion significativamente mayor en la intensidad del
dolor medida con la escala VAS 0-10 en comparacion con la simulacién (p < 0.01) tanto en poblacio-
nes de pacientes con ciatica como con dolor neuropatico diabético en extremidades inferiores a las
3 semanas de seguimiento'”'8, En pacientes con hiperalgesia superficial asociada a varios tipos
de dolor neuropatico, PENS también mostré una reduccion significativamente mayor medida con
una escala numeérica (p < 0.0001) ademas de un aumento mayor en el umbral de presion doloroso
medido por algometria de presion (p = 0.007) a la semana del tratamiento™°.

En la serie de casos, la intensidad de distintos tipos de neuralgia cronica medida con una
escala numérica mostré una reduccién significativa desde el primer corte de seguimiento (60 minutos
después de los PENS) con respecto a la puntuacién basal y esta diferencia se mantuvo constante
durante el resto de los cortes de seguimiento (p < 0.001).

Actividad fisica

Los dos ECA que analizaron este desenlace mostraron una mejora significativamente mayor
en las puntuaciones medias a la actividad fisica medida con la escala VAS) en el empleo de PENS
frente al grupo de simulaciéon y TENS en pacientes con ciatica (p < 0.01) y con dolor neuropatico
diabético (p < 0.05) a las tres semanas de seguimiento.

Calidad de vida

A las tres semanas de seguimiento, la puntuacion media a los componentes fisico y mental
del cuestionario SF-36 sobre calidad de vida en pacientes con ciatica y neuropatia diabética fue
significativamente mejor en el grupo PENS frente a los grupos TENS y de simulacion (p < 0.05).

La serie de casos desarrollada por Rossi et al.'?° analiz6 la salud percibida por pacientes con
diferentes tipos de dolor neuropatico crénico con el cuestionario EQ-5D a lo largo de los seis meses
de seguimiento mostrando un aumento significativo en las puntuaciones al final del seguimiento (p
< 0.001), especialmente en las dimensiones sobre dolor/incomodidad, ansiedad/depresién y morbi-
lidad.
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Uso de analgésicos

En pacientes con ciatica, PENS mostré una reduccion del 50% (£19) en el uso diario de
medicacion analgésica a las tres semanas de tratamiento frente al 29% (+17) mostrado por el grupo
tratado con TENS y el 8% (+13) mostrado por el grupo tratado con simulacion (valor de p no propor-
cionado). En pacientes con neuropatia diabética también se observo un resultado a favor del grupo
de pacientes tratado con PENS (49%+19 vs 14%=10 en el grupo de simulacion).

En la serie de casos desarrollada por Rossi et al.’®, en el grupo de pacientes tratados con
PENS, 11 pacientes interrumpieron el tratamiento con medicacién analgésica a lo largo de los 6
meses de seguimiento y 19 lo disminuyeron, mientras que 9 pacientes iniciaron este tipo de trata-
miento durante el estudio.

Calidad del sueno

El empleo de PENS mostré una mejora significativamente mayor en la calidad del suefio
medida con la escala VAS 0-10 en comparacion con el grupo tratado con TENS y con simulacién
tanto en poblaciones de pacientes con ciatica (p < 0.01) como con dolor neuropatico diabético en
extremidades inferiores (p < 0.05) a las 3 semanas de seguimiento™":"18,

Satisfaccion con el tratamiento

La mayoria (73%) de los pacientes con ciatica puntuaron PENS como la modalidad de trata-
miento mas deseable frente a TENS (21%) y la simulacion (6%)"".

La serie de casos desarrollada por Rossi et al.'?°, evalué la satisfaccion con el tratamiento
con PENS mostrando que el 75% de los pacientes la calificaron como “buena” o “excelente”, mien-
tras que 9 pacientes consideraron como “suficiente” y 10 pacientes como “negativo”.

Seguridad

De los tres ECA incluidos en la revision sistematica de Chen et al.'?, dos ECA'®'° durante
el seguimiento no registraron ningun efecto adverso y otro ECA restante''” no mencioné de forma
explicita la aparicion de efectos adversos.

En la serie de casos desarrollada por Rossi et al.'?® de pacientes con diferentes tipos de neu-
ralgias cronicas, los eventos adversos registrados durante los 6 meses de seguimiento fueron: dises-
tesia contralateral (n=1) que se resolvio en 24 horas y un hematoma en el lugar de la puncion (n=1).

3.3. PENS para el dolor crénico por dano nervioso

La revision sistematica de Chen et al.’? no incluyé ningun estudio en esta poblacion de
pacientes, si bien durante la busqueda de actualizacion se identificé una serie de casos'' pros-
pectiva disefiada con el objetivo de evaluar la factibilidad y los resultados del uso de PENS en 14
pacientes con dolor cronico secundario a dafio nervioso medular (Anexo electrénico).

Efectividad

Dada la escasa evidencia identificada procedente de ECA para conocer los datos sobre
efectividad fue necesario recurrir a los datos procedentes de la serie de casos identificada™'. A
continuacion se muestran los resultados segun la variable de estudio analizada:

Alivio de la intensidad del dolor

A las 8 semanas de seguimiento, la intensidad del dolor medido semanalmente con una
escala NRS de los pacientes sometidos a PENS mejoré de forma estadisticamente significativa
con respecto al inicio del estudio en 1.1 puntos (IC: 0.2-2.1, p < 0.02). Esta reduccién significativa
se observo también a las 18 semanas (valor de p no proporcionado) pero no se mantuvo a las 30
semanas de seguimiento. No se observaron diferencias significativas en cuanto a la intensidad del
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dolor medido con The neuropahtic pain symptom inventory (NPSI) ni en ninguno de sus dominios
durante el seguimiento del estudio.

Se observé también una reduccion del 230% después de cada sesién en al menos una de
las areas dolorosas medidas con la escala NRS en 124 sesiones con PENS (64.6%).

Calidad de vida

Las puntuaciones medias al subdominio sobre el dolor del cuestionario sobre calidad de vida
SF-36 modificado también mejoraron de forma estadisticamente significativa a las 8 semanas de
seguimiento (PM basal: 31.6, DE 20.7, PM a las 8 semanas: 41.6, DE 22.4, p < 0.03). Sin embargo,
esta mejoria no se mantuvo en las siguientes visitas de seguimiento a las 18 y 30 semanas ni para
la puntuacién global del cuestionario sobre calidad de vida durante todo el seguimiento.

Sintomatologia ansioso-depresiva

La puntuacion media al cuestionario HADS sobre sintomatologia depresiva mejoré a las 30
semanas con respecto a la situacion basal para el subdominio sobre ansiedad (PM basal: 5.6, DE
4.8, PM a las 30 semanas: 4.9, DE 4.8, p < 0.03) y a las 18 semanas (PM basal: 8.3, DE 4.1, PM a
las 18 semanas: 7.1, DE 3.8, p < 0.03) para el dominio sobre depresion, aunque estas diferencias
no se observaron cuando se considero la puntuacion total al cuestionario.

Seguridad

Durante los seis meses de seguimiento de los pacientes con dafio medular incluidos en la
serie de casos de Kopsky et al.'?' y sometidos PENS, se registraron efectos adversos en 8 sesio-
nes (4.2%). Estos efectos secundarios consistieron en cefalea ligera, cansancio, intensificacion del
espasmo durante la sesion, cefalea secundaria a corrientes adicionales y empeoramiento del dolor
(no se especificd el nUmero de casos para cada efecto adverso). Ademas, en 4 pacientes (2.1%) el
dolor empeoré y el efecto adverso que se registré6 con mayor frecuencia fue la cefalea en las dos
primeras sesiones.

3.4. PENS para otros tipos de dolor cronico

La revision sistematica de Chen et al.'? identifico 12 ECAS'?2-'* y dos series de casos'3+13%
que investigaron el uso de PENS para varios dolores cronicos que generalmente no son considera-
dos neuropaticos. Durante la busqueda de actualizacién no se han identificado estudios posteriores
sobre este tema, por lo que a continuacion se describe brevemente la evidencia recogida por esta
revision sistematica para cada tipo de dolor.

PENS para el dolor cervical crénico

Un ECA'? cruzado llevado a cabo en Estados Unidos comparé el uso de PENS en el area
dolorosa estimulado los dermatomas cervicales (PENS local) con PENS practicado en areas remo-
tas estimulando dermatomas lumbares (PENS remoto) y con el uso aislado de agujas en pacientes
con cervicalgia no irradiada secundaria a enfermedad discal cervical. La estimulacion con PENS
local resulté mas efectiva en comparacion con la estimulacion de PENS remota y el uso Unico de
agujas durante las 24 horas posteriores a la ultima sesién de estimulacion en términos de mejora en
la intensidad del dolor (medido con VAS), nivel de actividad y calidad del suefio (p < 0.05).

PENS para la lumbalgia crénica

Se identificaron nueve ECA'22-125128-132 y yna serie de casos', cuatro de los cuales tuvieron
un disefio cruzado'??1231251% mjientras que cinco ECA fueron de grupos paralelos'?®-'32, Todos los
estudios que incluyeron un grupo de simulacion de PENS mostraron que esta intervencion era
significativamente mas efectiva en términos globales que la simulacion, excepto en un estudio™' en
el que no se encontraron diferencias significativas entre ambas intervenciones. Un estudio encontré
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gue PENS fue mas efectivo que el ejercicio como terapia'?®, aunque otro estudio’?® no encontrd
diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Eficacia

Alivio del dolor

Un ECA cruzado'* mostré que el uso de PENS alivié de forma significativamente mayor las
puntuaciones a la escala VAS (6.3+1.5 a 3.4+1.4) en las 24 horas posteriores a la ultima sesion del
tratamiento en comparacién con la simulacion (5.7+1.8 a 5.5+1.9) y el ejercicio (6.5+1.4 a 6.4+1.9)
(p <0.02).

Actividad fisica

Un ECA' mostré que el 51% (31/60) de los pacientes sometidos a PENS mejoraron su
actividad fisica comparado con el 4% (2/60) obtenido en el grupo sometido a simulacion y el 0%
que practico diferentes modalidades de ejercicio. Otro ECA'32 no encontré diferencias significativas
entre la estimulacion con PENS y el uso de agujas en cuanto a mejoras en la actividad fisica de los
pacientes estudiados.

Calidad de vida

Un ECA'?® mostré diferencias para el grupo sometido a PENS (cambio entre 4.66 y 5.82)
en comparacioén con otras modalidades de tratamiento para el componente fisico del cuestionario
SF36 asi como para el componente mental, aunque en este Ultimo caso las diferencias fueron mas
modestas (1.7 a 1.84). Otro ECA'2 no encontro diferencias significativas entre la estimulacion con
PENS y el uso de agujas en cuanto a mejoras en la calidad de vida de los pacientes estudiados.

Uso de medicacion analgésica

Un ECA' mostré que la reduccion en el uso de analgésicos orales no opioides fue signifi-
cativamente mayor con el uso de PENS en comparacion con la simulacién y el ejercicio (p < 0.03).

Sueio

La mejora en la calidad del suefio medida con VAS fue significativamente mayor en el grupo
estimulado con PENS frente a otras modalidades (p < 0.02). Otro ECA'3? no encontré diferencias
significativas entre la estimulacion con PENS y el uso de agujas en cuanto a mejoras en la calidad
del suefio.

Satisfaccion con el tratamiento

En un ECA cruzado la estimulacion con PENS era la modalidad de tratamiento preferido en
el 91% (55/60) de los pacientes incluidos comparado con el 6% (4/60) para el grupo de simulacién
y el 0% para el grupo que practico ejercicio fisico.

Seguridad

Ninguno de los ECA identificados por la revision sistematica de Chen et al.'? registré efec-
tos secundarios. De los 39 pacientes que incluyo la serie de casos identifcada'4, 8 pacientes se
perdieron, un paciente fue excluido debido a que el dolor en la pierna era superior a la lumbalgia
y tres pacientes se excluyeron porque su lumbalgia empeord o porque sintieron inflamaciéon que
atribuyeron a la colocacion de los electrodos.

PENS para el dolor por coxoartrosis

Un ECA'™ a doble ciego de grupos paralelos encontré un efecto placebo significativo en el
grupo de simulacién pero no encontré diferencias significativas entre el grupo sometido a PENS y el
de simulacién en pacientes con coxoartrosis en lista de espera para reemplazo articular.
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PENS de nervios tibiales posteriores

La evidencia identificada con respecto a la estimulacién con PENS de nervios tibiales poste-
riores se ha utilizado en pacientes con dolor de origen urolégico y dolor pélvico crénico. A continua-
cion se presentan los resultados encontrados para ambas indicaciones.

A) PENS para el dolor de origen urolégico

Un ECA'® desarrollado con pacientes en categoria IlIB de prostatitis cronica/dolor pélvico
cronico mostro que PENS fue mas efectivo que la simulacion a la hora de reducir el dolor y
mejorar los sintomas. Una'™® de las tres series de casos'®'¥:138 identificadas analizaron los
resultados de la estimulacién con PENS en pacientes con cistitis intersticial.

B) PENS para el dolor pélvico crénico

La revision sistematica de Chen et al.'? identificé dos series de casos'®” % que analizaban el
uso de PENS de nervio tibial posterior como tratamiento de mujeres con dolor pélvico croni-
co. Ademas durante la busqueda de actualizacion se identificaron dos ECA% ' disefiados
para determinar los efectos de la terapia con estimulacion percutanea del nervio tibial sobre
la calidad de vida y la vida sexual de pacientes con dolor crénico pélvico a las 12 semanas®
y a los 6 meses de seguimiento’4,

Descripcion y caracteristicas de los estudios incluidos

El disefio del ECA desarrollado por Gokyyildiz et al.'* fue de grupos paralelos en los que
la intervencion usada como comparador fue el tratamiento habitual. El nimero y duracién de las
sesiones con PENS fue de 30 minutos de duracién, una vez por semana durante 12 semanas.
Los autores del estudio no proporcionaron datos sobre la media de edad de las pacientes (100%
mujeres) con una duracién media del dolor de 3.91+2.15 afios en el grupo experimental (rango 1-8
afios) y de 3.95+2.26 puntos en el grupo control (rango 1-7 afos).

El ECA publicado por Istek et al.%en 2014, también de grupos paralelos comparoé los resul-
tados de la neuroestimulacion percutanea del nervio tibial (n=16) (una vez a la semana durante 12
semanas con sesiones de 30 minutos de duracion) (n=17) con el tratamiento con analgesia oral en
un total de 33 pacientes con dolor cronico pélvico. No se detectaron diferencias significativas entre
ambos grupos, salvo que las mujeres en el grupo de intervencion fueron mas jovenes en el grupo
de neuroestimulacion. La duracion media del dolor fue de 3.9+2.2 y de 4.0+2.3 afios en el grupo de
intervencién y control, respectivamente. Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestran
en la Tabla 20.

Tabla 20. Caracteristicas de los ECA identificados (PENS para el dolor pélvico crénico)

Estudio, localizacién Istek et al. 2014 Gokyildiz et al., 2012
y tamafo muestral (n Turquia, Turquia,
aleatorizado) n=33 n=24

ECA* de grupos paralelos,
Neuroestimulacion percutanea tibial
(n=12) vs tratamiento convencional
(n=12)

Centro, disefio y grupos | ECA* de grupos paralelos, Estimulacion percutanea
de tratamiento de nervio tibial (N=16) vs control (tratamiento con
(n analizados)* analgesia oral) (N=17)

Dolor pélvico crénico (guia ACOG)
Muijeres con puntuacion VAS>5,
cese de analgésicos u otras medicaciones para el Diagnéstico de dolor pélvico crénico
dolor al menos dos semanas antes (criterios no especificados)
Interrupcién de otros métodos de estimulacion
eléctrica tres meses antes

Criterios diagnosticos

75% analgésicos,
Historia de tratamientos | 6,3% analgésicos + antidepresivo, No especificado
6,3% analgésicos + acupuntura
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Estudio, localizacion Istek et al. 2014 Gokyildiz et al., 2012

y tamaio muestral (n Turquia, Turquia,

aleatorizado) n=33 n=24

Pacientes con

sobreabuso de No referido de forma explicita No referido de forma explicita
medicacién

Prueba de estimulacion La flexién plantar se acepté como prueba de

i;llz(;'f::sn'::goii efectividad de la estimulacion No referida
Seguimiento 6 meses 12 semanas
Financiacion y Financiado por la Universidad de Estambul No referida

comentarios

* ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

Evaluacidn de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo del estudio incluido

El riesgo de sesgo de seleccion del ECA desarrollado por Gokyildiz et al.™*® se considerd
indeterminado debido a que no se proporcioné informaciéon sobre cémo se llevo a cabo la genera-
cion y la ocultacién de la secuencia aleatoria, aunque en el estudio de Istek et al.®® este riesgo fue
considerado bajo. El riesgo de sesgo de realizacion y deteccidon se considerd indeterminado para
estudio de Istek et al.% y alto para el estudio desarrollado por Gokyildiz et al.’*® por informacién insu-
ficiente 0 ausencia de cegamiento (respectivamente) de los participantes, el personal del estudio y
los evaluadores de los resultados para cada uno de los desenlaces analizados. Aunque el riesgo
de sesgo de notificacion también se consider6 bajo para ambos estudios, el sesgo de desgaste se
consideré indeterminado para ambos ECA debido a que no se informé sobre como se manejo la
pérdida de datos o si todos los pacientes rellenaron los cuestionarios (Figura 13).

Figura 15. Resumen del riesgo de sesgo de los ECA identificados
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Eficacia

Alivio en la intensidad del dolor

Los dos ECA®'* jdentificados analizaron los cambios en las puntuaciones a la intensidad
del dolor con los cuestionarios McGill a lo largo del seguimiento.

En comparacién con el tratamiento oral analgésico habitual, a las 12 semanas de seguimien-
to, el resultado acumulado de estos estudios mostré diferencias significativas a favor del empleo de
PENS de nervio tibial en cuanto a la mejora en la intensidad del dolor presente medida con la escala
VAS (PPI) (DM 4.41 puntos, IC 2.95 a 5.86, p < 0.00001, calidad de la evidencia baja) y el indice de
puntuacion total al dolor (PRI) (DM 12.48 puntos, IC 5.51 a 19.46, p = 0.0005, calidad de la evidencia
muy baja) en mujeres con dolor pélvico cronico (Figura 14 y Figura 15)%0139,

Figura 16. Reduccion de la intensidad del dolor presente (PPl) medida con el cuestionario McGill

PENS Oral analgesics Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI ABCDEFGHI JK
Gokyildiz, 2012 62 53 13 067 23 13 214%  553(2,39,8,67) = A IIITEIT B
Istek 2014 46 31 16 05 13 17 786%  4,10([2,46,574] @97277272007®2 2
Total (95% CI) 29 30 100,0%  4,41[2,95,5,86] \

Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 0,63, df=1 (P=0,43); F= 0%

Testfor averall effect Z= 5,94 (P < 0.00001) -100 -0 v o 1a0

Favours [control] Favours [PENS]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition hias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

(H) Measurement of effectiveness of hlinding and/or patients expectation of treatment effectiveness
(1) Analysis of paired data

(J) Blinding of study personnel

(K) Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events)

Figura 17. Reduccion en el indice de puntuacion total al dolor (PRI) medida con el cuestionario McGill

PENS Oral analgesics Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand: 95% CI IV, Rand 95% CI ABCDEFGHI JK
Gokyildiz, 2012 178 183 13 0 53 13 308% 17,80(7,44,28,16] - 200079972007
Istek 2014 106 79 16 05 49 17 691% 10,10(5,58,14,62) | 8977729072977
Total (95% CI) 29 30 100,0% 12,48[5,51, 19,46] L 2
Heterogeneity: Tau®=13,03; Chi*=1,78,df=1 {P=0,18), F= 44% |

00 -50 0 50 100

Test for averall effect. Z= 3,51 (P = 0,0005) Favours [control] Favours [PENS]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bhias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

(H) Measurement of effectiveness of blinding and/or patientsexpectation of treatment effectiveness
(1) Analysis of paired data

(J) Blinding of study personnel

(K) Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events)

En un seguimiento mas prolongado de uno de los ECA®, a los seis meses de seguimiento, no
se encontraron diferencias significativas entre ambos grupo de estudio en relacion a las puntuaciones
a los componentes PRI y PPI del cuestionario SF-MPQ (p =0.371 y p = 0.213, respectivamente).

Calidad de vida

Los dos ECA®'* jdentificados analizaron los cambios en las puntuaciones a la calidad de
vida con los cuestionarios McGill y SF-36 a lo largo del seguimiento.

El resultado acumulado de estos estudios a las 12 semanas de seguimiento mostré que el
empleo de PENS de nervio tibial mejoré de forma significativa las puntuaciones a los dominios sen-
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sorial y afectivo del cuestionario McGill en comparacion con el tratamiento habitual (DM 7,07 puntos,
IC 4,15-9,98 y 2.55 puntos, IC 1,44-3,66, respectivamente, p < 0.00001, calidad de la evidencia muy
baja) (Figura 16 y Figura 17)%13°,

Figura 18. Aumento en la puntuacion a la calidad de vida (dominio sensorial del cuestionario McGill)

PENS Oral analgesics Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand: 95% CI IV, Rand 95% CI ABCDEFGHI JK
Gokyildiz, 2012 83 105 13 067 4 13 228% 7,63(1,5213,74] = 700078872007
Istek 2014 8 58 16 11 36 17 77,2% 6903581022 89272700787 7
Total (95% CI) 29 30 100,0% 7,07 [4,15,9,98] ]

Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 0,04, df=1 (P=0,84), F=0%

Testfor overall effect: Z= 4,75 (P < 0.00001) -foo  -50 v o 190

Favours [control] Favours [PENS]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

(H) Measurement of effectiveness of blinding and/or patients’expectation of treatment effectiveness
(1) Analysis of paired data

(J) Blinding of study personnel

(K) Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events)

Figura 19. Aumento en la puntuacion a la calidad de vida (dominio afectivo del cuestionario McGill)

PENS Oral analgesics Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% ClI IV, Rand 95% CI ABCDEFGHI JK
Gokyildiz, 2012 36 38 13 034 1,3 13 260%  3,26[1,08 544 A IIITEIT
Istek 2014 28 22 16 05 15 17 740% 2,30[1,01, 3,59) P9?2727200:®72 2
Total (95% CI) 29 30 100,0%  2,55[1,44,3,66]

Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 0,55, df=1 (P = 0,46), F= 0%

Test for overall effect: Z= 4,49 (P < 0.00001) -100  -50 v so 100

Favours [control] Favours [PENS]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bhias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias

(H) Measurement of effectiveness of hlinding and/or patients’expectation of treatment effectiveness
() Analysis of paired data

(J) Blinding of study personnel

(K) Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events)

Comparando con el tratamiento habitual las puntuaciones registradas a las 12 semanas de
seguimiento al cuestionario SF-36, se encontraron diferencias significativas a favor de PENS para
el componente mental (DM 16.46 puntos, IC 8.91 a 24.01, p < 0.0001) y fisico del cuestionario (DM
17.53 puntos, IC 6.04 a 29.02, p = 0.003, calidad de la evidencia muy baja) (Figura 18 y Figura 19)
pero no en relacion a la salud global percibida por las mujeres incluidas en los estudios (DM 9.03
puntos, IC -5.90 a 23.96, p = 0.24, calidad de la evidencia muy baja) *>'%* (Figura 20).

Figura 20. Aumento en la puntuacion a la calidad de vida (componente mental del cuestionario SF-36)

PENS Oral analgesics Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand: 95% CI IV, R 95% CI ABCDEFGHI JK
Gokyildiz, 2012 186 183 13 2 171 13 308% 16,60 (2,89, 30,21] —-— A IIEITEXT B
" Istek 2014 175 144 16 11 12 17 69,2% 16,40 (7,33, 25,47) k 927229002922
Total (95% CI) 29 30 100,0% 16,46 [8,91,24,01] *
Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 0,00, df=1 (P =0,98), F= 0% S0 -0 b 50 100

Test for overall effect: Z= 4,27 (P < 0.0001) Favours [control] Favours [PENS]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition hias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

(H) Measurement of effectiveness of blinding and/or patients expectation of treatment effectiveness
(1) Analysis of paired data

(J) Blinding of study personnel

(K) Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events)
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Figura 21. Aumento en la puntuacion a la calidad de vida (componente fisico del cuestionario SF-36)

PENS Oral analgesics Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand: 95% CI IV, Rand 95% CI ABCDEFGHI JK
Gokyildiz, 2012 175 27,9 13 167 234 13 337% 15,83 (3,96, 3562 = 70007882007
|stek 201 4 19 263 16 06 121 17 663% 18,40 [4,29, 32,51] - 9977272907292 2
Total (95% CI) 29 30 100,0% 17,53 [6,04,29,02] >
Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 0,04, df=1 (P =0,84), F=0% {

00 -50 0 50 100

Testfor overall effect: Z= 2,88 (P = 0,003) Favours [conventional] Favours [PENS]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition hias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias

(H) Measurement of effectiveness of blinding and/or patients”expectation of treatment effectiveness
() Analysis of paired data

(J) Blinding of study personnel

(K) Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events)

Figura 22. Aumento en la puntuacion global a la calidad de vida medida con el cuestionario SF-36

PENS Oral analgesics Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup _Mean _ SD Total Mean _ SD Total Weight IV,R 95% CI V,R 95% CI ABCDEFGHI JK
Gokyildiz, 2012 2132 13 025 97 13 523% 1,75[7,15, 10,65 A ITIEITEXT B
Istek 2014 188 187 16 18 126 17 47,7% 17,00(6,05,27,95] - ®9?77729002®7 7
Total (95% Cl) 29 30 100,0% 9,03[-5,90, 23,96]

Heterogeneity: Tau®= 90,36, Chi*= 4,49, df=1 (P =0,03); F=78%

Testfor overall effect: Z= 1,19 (P = 0,24) -ioo  -50 v 500

Favours [control] Favours [PENS]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

(H) Measurement of effectiveness of blinding and/or patients expectation of treatment effectiveness
) Analysis of paired data

(J) Blinding of study personnel

(K) Blinding of outcome assessment: investigator assessed outcomes (adverse events)

En un seguimiento mas prolongado de uno de los ECA®, a los seis meses de seguimiento,
no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupo de estudio en relacién a las pun-
tuaciones a los dominios mental y fisico o al estado general medido con el cuestionario SF-36 (p =
0.367, p =0.210 y p = 0.352, respectivamente).

Seqguridad

Durante el seguimiento del ECA desarrollado por Gokyildiz et al.'* se registré dolor de inten-
sidad ligera durante la tercera sesion (n=2), durante la 8°, 10° y 12° sesién (n=1), y un paciente
desarroll6 hematomas. No se identificaron otras complicaciones durante las 12 semanas de segui-
miento de este estudio. Una de las dos series de casos''*® identificadas por la revision sistema-
tica de Chen et al."? refiri6 la escasez de complicaciones derivadas del uso de este procedimiento
(incluyendo la apariciéon de un dolor temporal en el lugar de insercion)'® y la otra serie de casos'®
no menciond la aparicién de efectos secundarios o complicaciones.

Durante el seguimiento de 6 meses realizado por Istek et al.?® no se registraron complicacio-
nes mayores asociadas a la estimulacion. Dos pacientes refirieron un ligero aumento del dolor en
la tercera sesion, y un unico caso durante la quinta sesion, la octava, novena y duodécima sesion.
Ademas se registré un caso de equimosis moderada en la octava sesion (Anexo electrénico).
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Discusion

Esta revision sistematica examina la evidencia actual sobre el uso de la neuroestimulacion
eléctrica periférica en un amplio espectro de indicaciones en pacientes con dolor crénico. Mediante
una busqueda exhaustiva de la literatura identificamos 12 ECA adicionales a los 22 ECA identifi-
cados por la revision sistematica de Chen ef al.™2. en 2012 y esta evidencia se complementd con
los datos de 92 series de casos (26 de ellas identificadas en la busqueda de actualizacion). En
resumen, los resultados de la evaluacion de cada una de las areas contempladas en esta revision y
presentadas en el mapa de evidencia fueron las siguientes:

ONS para la migrafia crénica: La evidencia disponible actual sobre la eficacia de la ONS
como tratamiento de pacientes con migrafa crénica procede de cinco ECA?425140-142 gnalizados en
dos revisiones sistematicas, tres de los cuales fueron financiados por la industria. El tratamiento con
ONS se asoci6 a una reduccion media de los dias de cefalea de intensidad moderada o grave en
2.82 dias (95% IC 1.04 a 4.60, 12 = 7%, p = 0.003) en comparacién con el grupo control (3 ECAS,
326 pacientes), aunque a las 4 semanas de seguimiento las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (baja calidad de la evidencia). En cuanto a la reduccion de la intensidad del dolor medi-
da con la escala VAS, ningun ECA encontré diferencias significativas entre ambos grupos de estudio
durante el primer mes de tratamiento, si bien a los tres meses de seguimiento un ECA observo
diferencias significativas en la reduccion del 30% de la intensidad del dolor entre ambos grupos de
tratamiento (42% vs 17%, p < 0.05). Con respecto a la efectividad a mas largo plazo, los resultados
procedentes de series de casos mostraron que el 50% de los pacientes tratados con ONS alcanzé
una reduccién del 50% en la intensidad del dolor medida con otras escalas numéricas en una media
de 19 meses. El porcentaje de eventos adversos serios asociados al tratamiento con ONS oscild
entre el 1% y el 6% a los tres meses de seguimiento y proximo al 20% al afio de seguimiento, de los
cuales practicamente el 50% requirieron la realizacién cirugia adicional. La migracion del electrodo
lleg6 a afectar al 21% de los pacientes y la tasa de infeccion en el lugar del implante no superé el
30%. Otros eventos adversos asociados al tratamiento con ONS con menor frecuencia fueron: dis-
funciones del dispositivo, rotura del electrodo, deplecién de la bateria, cambios subcutaneos locales,
erosiones dérmicas, hematomas subcutaneos, rigidez cervical o alergia al material quirdrgico. Uno
de los estudios observé un caso de reduccion o pérdida de control musculoesquelético.

ONS para la cefalea crénica en racimos: Puesto que el ECA identificado aun no finalizado
(ICON study)?', la evidencia sobre la efectividad de la ONS en pacientes con cefalea crénica en
racimos se limita a seis series de casos*"'43 con un total de 131 pacientes. En dos de estas series
de casos*?#3, el tratamiento con ONS redujo el numero de episodios semanales de cefalea (entre 7
y 10 episodios, p = 0,0002 y < 0,05, respectivamente) y la intensidad media del dolor medida con
VAS en 0,83 y 2,8 puntos (p =0,0427 y < 0,05, respectivamente) al afio de seguimiento. Una de las
series de casos®® asocié la ONS con una reduccién de la duracion del episodio de cefalea en unos
15 minutos con respecto a la duracion del episodio en situaciéon basal (p = 0,0131) y de la dosis
consumida de triptanes (DM 0.62 dosis, p < 0,05). En cuanto a la seguridad de esta intervencion,
los datos registrados durante el seguimiento de hasta un maximo de 36 meses mostraron compli-
caciones como el recambio de la bateria (42%), los cables o los electrodos (28%), la migracién del
cable o electrodo (entre el 3%-28%), la rotura del electrodo (9%), infeccion en el lugar del implante
(entre el 1% y el 25%), rigidez cervical, sobreestimulacién dolorosa y la aparicién de parestesias
desagradables (entre el 7% y 13%). El porcentaje de pacientes que preciso la retirada del dispositivo
a los 6 meses de la intervencién no superé el 15% en ninguna de las series.
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ONS para la neuralgia occipital: La evidencia disponible sobre la efectividad de la ONS para
el tratamiento de pacientes con neuralgia occipital se limita a la sintesis cualitativa de una revision
sistematica de nueve series de casos. A las 12 semanas de seguimiento, la estimulacién con ONS
resulté en una mejora estadisticamente significativa en la intensidad del dolor (un 67% medido con
VAS y el Present Pain Index (PPI) y un 64% con el cuestionario McGill) (p < 0.001) y, en un segui-
miento mas amplio a los 25 meses, se observaron disminuciones en el uso de la medicacion analgé-
sica y de opiaceos asi como en el niumero de tratamientos invasivos (datos no proporcionados). En
cuanto a la seguridad de la ONS, las complicaciones que se registraron con mayor frecuencia fueron
la migracion del electrodo (3/34 pacientes) y la infeccion en el lugar del implante (4/24 pacientes),
seguidas de otras complicaciones registradas de forma ocasional (rotura del electrodo, migracion
del cable, empeoramiento del dolor o alergias).

ONS para la fibromialgia: La evidencia actual sobre la eficacia de la ONS en el tratamiento
de pacientes con fibromialgia procede de tres ECA (uno pendiente de publicacion y otro publicado
como resumen a congreso). Un ECA cruzado no encontré diferencias estadisticamente significati-
vas a las 10 semanas de seguimiento en relacion a las puntuaciones al cuestionario PVAQ y mFIS
(calidad de la evidencia muy baja), el distrés fisico y emocional asociado al dolor medido con el
cuestionario PCS o la sintomatologia depresiva medida con el cuestionario BDI-Il entre el grupo de
estimulacién con ONS y el grupo placebo. En cuanto a la seguridad de la ONS, el ECA cruzado no
registré eventos adversos a excepcion de un caso de inflamacion local en el lugar de externalizacién
del electrodo.

PNS con implante de trigémino y otros nervios relacionados: Puesto que no se han iden-
tificado ensayos controlados sobre la eficacia de esta intervencion, la evidencia sobre efectividad
y seguridad procede de las 9 series de casos identificadas con diferentes diagnésticos de dolor
craneofacial. En cuanto al implante permanente de rama del trigémino , una serie de casos®
registré una mejoria del dolor de forma inmediata a la colocacion del electrodo (supraorbital, infraor-
bital, temporal o mandibular) en los 35 pacientes incluidos. Ademas, el 73% de los pacientes (11/15)
mejoré el control del dolor con respecto a su situacion basal peroperatoria frente al 27% (4/15) que
no experimentd mejoria tras 15 meses de seguimiento, de forma que ninguno de los 15 pacientes
refirid un empeoramiento en la intensidad del dolor con respecto a su situacién preoperatoria. Aun-
que no se registraron complicaciones serias o infecciones, fueron necesarias 12 revisiones quirur-
gicas por disfuncion del electrodo (7 casos), por inefectividad en el control del dolor (3 casos), y por
disfuncién del cable de extension o incomodidad con el generador de pulso (1 caso). En un caso se
detecto pseudoaneurisma arterial temporal superficial asociado a la colocacion del electrodo. Cinco
series de casos analizaron los resultados de la estimulacion con implante de PNS del ganglio de
Gasser para tratar la neuralgia/neuropatia del trigémino, el dolor facial y la neuralgia facial atipica.
Los efectos adversos que con mas frecuencia se observaron en estos estudios fueron la rotura del
electrodo (7 casos), la migracién del electrodo (6 casos), la pérdida sensorial facial (3 casos), la
diplopia transitoria, el absceso cerebral y las infecciones recurrentes (2 casos). Una serie de casos
analiz6 los efectos adversos de 23 implantes de estimulacién de la raiz del nervio trigémino
como tratamiento de pacientes con dolor facial. Aunque no se registraron complicaciones serias,
tuvo que interrumpirse el tratamiento con 8 implantes por inefectividad en el control del dolor entre
1-18 meses después de la implantacion. Ademas un implante se desplazé y 3 tuvieron que ser
recolocados. Los efectos de la estimulacién nerviosa supra y/o infraorbitaria como tratamiento
de la neuropatia del trigémino y la neuralgia supraorbital fueron analizados por dos series de casos.
La tasa de reintervencién quirurgica fue del 30% y se registraron 2 casos de desbridamiento de la
herida y otro caso de incomodidad producida por el electrodo.

PNS con implante de ganglio esfenopalatino: La evidencia disponible sobre la eficacia de
esta intervencion como tratamiento de pacientes con cefalea crénica en racimos se limita a un
ECA2, Alos 15 minutos inmediatos a la estimulacion se encontraron diferencias significativas en el
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porcentaje de pacientes que refirieron alivio del dolor (67.1% en el grupo de estimulacion completa
vs 7.4% en el grupo de simulacién, p < 0.0001) y que alcanzaron la analgesia completa (34.1% vs
1.5%, p < 0.0001). Las diferencias en cuanto al alivio del dolor también fueron estadisticamente
significativas a los 30, 60 y a los 90 minutos de la estimulacion (55.5% vs 8.0%, 60.6% y 60.0% vs
11.5% y 12.9%, respectivamente, p < 0.0001) (calidad de la evidencia baja). Se utiliz6 medicacion
aguda de rescate en el 31.0% de las crisis en el grupo de estimulacién completa en comparacion
con el 77.4% de crisis tratadas en el grupo de la estimulacion simulada (p < 0.0001). En cuanto a la
seguridad, durante los 12 primeros meses de seguimiento de 32 pacientes, el ECA observé 5 even-
tos adversos relacionados con el dispositivo o procedimiento, y fue necesario realizar 3 revisiones
del neuroestimulador y dos retiradas del dispositivo. Los trastornos sensitivos fueron la complicacion
mas frecuente, afectando al 81% (n=26) de los pacientes y se registraron dos casos de infeccién
y dos casos de paralisis de los musculos del pliegue nasolabial. En un seguimiento posterior, a los
18 meses de seguimiento de 99 pacientes con implante, los datos de una de las series de casos®
identificadas registraron 258 eventos adversos. En 13 casos fue necesario el ajuste de la colocacion
del electrodo y en 2 casos la colocacion de un segundo neuroestimulador en el lado contralateral de
la cara. En 5 casos fue preciso retirar el microestimulador y un 73% de los pacientes sufri6 altera-
ciones sensitivas, dolor o inflamacién como secuelas posoperatorias. Otras complicaciones menos
frecuentes (2%) fueron el trismus, dificultad de movimiento mandibular, xeroftalmia, asimetria facial,
infecciéon o hematomas. En cuanto a los resultados de la estimulacién PNS de ganglio esfenopalati-
no para el tratamiento de la migrafa crénica, una de las series de casos’' no observoé ningun efecto
adverso en la primera hora inmediata a la colocacion de 11 implantes. Se ha identificado un ECA en
marcha que analizara la eficacia de esta intervencion en pacientes con migrafa crénica.

PNS con implante de nervio vago: La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad
de la PNS con implante en pacientes con migrafia cronica se limita a una serie de casos’ que no
proporcion6 informacion sobre las complicaciones asociadas a la colocacién de 10 implantes duran-
te un seguimiento medio de 17 meses (4-36 meses).

PNS con implante de miembros superiores e inferiores: Actualmente la evidencia sobre la
eficacia de esta intervencion para el tratamiento del dolor crénico de hombro hemipléjico se limita
a un ECA™ con 25 pacientes. A las 10 y 16 semanas de seguimiento de estos pacientes, la PNS
de musculo deltoides mostré una reduccion estadisticamente significativa en la intensidad el dolor
(medida con BPI-SF-3) en comparacién con el tratamiento habitual (DM 2.9, 95% IC 0.8-5.0 y DM
3.1, 95% IC 1.0-5.2, respectivamente, calidad de la evidencia muy baja), aunque no se encontraron
diferencias en cuanto a otros desenlaces como la interferencia del dolor con las actividades de la
vida diaria, la gravedad del dolor, la calidad de vida o la tasa de éxito global entre ambos grupos
de tratamiento (valor de p no proporcionado). En cuanto a la seguridad de esta intervencion, el
ECA registréo complicaciones como la migracion del electrodo (7.7%), la retencion de fragmentos de
electrodos (23.1%) y picor (46.2%) y dolor (15.4%) en el lugar del electrodo, aunque no se registro
ningun caso de infeccion cutanea durante el seguimiento del estudio. Los datos procedentes de
una serie de casos adicional®? con 10 pacientes, mostraron otras complicaciones como el desarrollo
de granulomas en el lugar del electrodo (70%) y la fractura del mismo durante su retirada (50%) al
finalizar las 12 semanas de seguimiento. No se registré ningun caso de retencion del electrodo o
infeccion.

PNS con implante para neuralgias asociadas a procedimientos quirurgicos, traumaticos o
quimicos: La evidencia actual sobre la eficacia y seguridad se limita a un ECA® (94 pacientes)
que analiz6 los resultados de esta intervencion en el tratamiento de diferentes neuralgias crénicas
asociadas a procedimientos quirurgicos, traumaticos o quimicos. A los 90 dias de seguimiento, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo de pacientes tratado con
PNS con implante y analgesia farmacolégica en relacion al porcentaje de participantes que recono-
cieron una reduccion en la intensidad del dolor (medido con NRS 0-10) (27.2% vs 2.3%, calidad de
la evidencia muy baja), la intensidad de la peor crisis de dolor (DM -2.4+2.3 vs -0.3+1.6, respectiva-
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mente, p < 0.0001, calidad de la evidencia baja), la puntuaciéon media para la actividad general del
paciente (DM -2.3+2.7 vs -0.4+2.0, p = 0.001), la calidad de vida medida con el cuestionario SF-36
(DM 1.445.9 vs -0.2+3.4, p = 0.037, calidad de la evidencia muy baja) asi como la satisfaccion del
paciente con la intervencion (4.4% vs 44.9%, p < 0.0001) en comparacion con el grupo control trata-
do unicamente con analgesia farmacolégica. No se encontraron diferencias entre ambos grupos en
relacién a la necesidad de medicacion analgésica adicional. En cuanto a la seguridad, en el periodo
de seguimiento del ECA se registré un total de 58.5% de sujetos que sufrieron eventos adversos
aunque ninguno de ellos se considero grave y la retirada del implante fue necesaria en 7 pacientes.
Aunque no se proporcioné informacién especifica sobre el tipo de eventos adversos observados,
fueron considerados superficiales (erupcién dérmica, enrojecimiento o inflamacién) y se resolvieron
de forma temprana. Una serie de casos®® registré durante 6 meses de seguimiento, un caso de
fallo del electrodo, un caso de migracion del electrodo y cinco casos de infeccion; ademas dos
pacientes precisaron la retirada definitiva del dispositivo por falta de efectividad. Otras dos series
de casos®® registraron tasas por debajo del 24% de necesidad de retirada del implante a los 2
meses de seguimiento ademas de un caso de infeccién a los 6 meses. Tres series de casos®- con
un seguimiento mas prolongado (entre 31 meses y 16 afos) registraron 12 casos de necesidad de
retirada del implante por infeccidn, por alivio inadecuado del dolor o por ser innecesario. Ademas, se
observo un caso de necrosis dérmica, 18 casos de migracion del electrodo y un electrodo tuvo que
ser reemplazado por fractura.

SNS con implante para la estimulacién de raices sacras: La evidencia actual sobre la
seguridad de este tipo de estimulacion procede de 18 series de casos con diferentes periodos de
seguimiento ya que no se ha identificado ningin ECA que analizara resultados sobre eficacia de la
SNS en pacientes con dolor pélvico o anal crénico. En pacientes con dolor crénico pélvico, cuatro
series de casos®-8%% mostraron tasas en torno al 6% de migracion del electrodo y de necesidad
de retirada del implante, en torno al 8% de infeccién y dolor en el lugar del implante y del 12%
de complicaciones de la herida quirurgica, entre otros, durante periodos de seguimiento de estos
estudios que oscilaron entre los 12 y los 74 meses. No obstante, en la serie de casos publicada de
forma mas reciente® no se registraron complicaciones perioperatorias o a largo plazo, ni ningun
paciente precis6 suspender el tratamiento o retirar el estimulador durante el seguimiento. Por otra
parte, datos procedentes de dos series de casos®®” que analizaron la seguridad de la estimulacion
con SNS con implante en pacientes con dolor créonico anal, registraron dos casos de migracion del
sistema, un caso de infeccion en el lugar de colocacion del neuroestimulador y dos casos en los que
fue precisa la retirada del dispositivo de un total de 15 implantes permanentes y durante periodos de
seguimiento de estos estudios que oscilaron entre los 5 afios y los 80 meses.

PNFS con implante permanente para el dolor crénico de espalda y el Sindrome de cirugia de
espalda fallida: Actualmente la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad de esta intervencion
como tratamiento para el dolor crénico de espalda y cirugia de espalda fallida proceden de una revi-
sion sistematica® de 8 series de casos y un ECA'® que compardé 4 grupos diferentes de estimulacion:
minima, subumbral, de baja frecuencia y estandar. Se encontraron diferencias a favor del grupo de
pacientes sometidos a estimulacion minima en cuanto a la reduccién general en la intensidad del
dolor (porcentaje de reduccion: 42.0%, p < 0.001, calidad de la evidencia muy baja), el alivio del
dolor referido por el paciente (RR 4.35, 95% IC 1.67 a 11.31, p = 0.003, calidad de la evidencia muy
baja), los componentes afectivo y sensorial del mismo medido con el cuestionario SF-MPQ (DM: 2.2
y 5.4, respectivamente, p < 0.001) y los componentes mental y fisico del cuestionario SF-36 de cali-
dad de vida (DM: 3.2y 6.5, p =0.002 y p < 0.001, respectivamente) frente al grupo de estimulacion
estandar. Datos procedentes de dos series de casos'®®'% mostraron que la estimulacién con PNFS
se asocio a una reduccion de la intensidad del dolor superior al 50% medido con la escala VAS a
los 12 meses y con una reduccion en las puntuaciones a la intensidad al dolor de 3.5 puntos en el
cuestionario VAS a los 7 meses de seguimiento (p < 0.05). La reduccion en el uso de analgésicos
disminuyo o se freno6 entre un 54% y un 89% y el 77% de los pacientes incluidos refirieron estar
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satisfechos o muy satisfechos con el tratamiento. En cuanto a la seguridad de la PNFS, un 70%
de los pacientes incluidos en el ECA® sufrio algun tipo de evento adverso tras la intervencion y en
el 21% de los casos el tratamiento perdié efectividad o su efecto fue nulo durante las 52 semanas
de seguimiento. Las series de casos incluidas en la revision revelaron una tasa en torno al 18% de
pacientes que experimentaron una o mas complicaciones relacionadas con el dispositivo. La tasa
de migracion del electrodo oscild entre el 18% y el 21% de los pacientes incluidos en la revision y el
ECA, respectivamente y la tasa de infeccion entre el 3.5% y el 6%. Durante del desarrollo del ECA,
se registraron ademas otras complicaciones como dolor posoperatorio, efectos involuntarios de la
estimulacién, complicaciones de la herida quirtrgica o irritacién en el lugar del vendaje.

PNFS con implante permanente para el dolor de cadera posoperatorio: La evidencia actual
sobre la efectividad y seguridad de este tipo de estimulacién percutanea para el tratamiento del
dolor de cadera posoperatorio se limita a una Unica serie de casos'® de 12 pacientes. En este
estudio, todos los pacientes sometidos a PNFS notificaron una reduccion de la intensidad del dolor
superior al 50% medido con la escala VAS a los doce meses de seguimiento en comparacion con
la situacion basal (valor de p no proporcionado). Todos los pacientes disminuyeron o interrumpieron
el uso de analgésicos y refirieron otros resultados positivos como la vuelta a la vida social y de ocio
o a la practica de actividades deportivas. En cuanto a la seguridad de esta intervencion, ninguno
de los pacientes incluidos sufri6 complicaciones durante el estudio. Ocho pacientes precisaron la
reprogramacion de la PNFS y cuatro pacientes necesitaron sesiones de formacion adicionales sobre
la recarga de sus dispositivos después de la intervencion.

PNFES con implante permanente para el dolor de articulacién sacroiliaca: Dos series de
casos'%1% analizaron la efectividad y seguridad de este tipo de estimulacién en pacientes con dolor
cronico de la articulacion sacroiliaca. El 60% de los pacientes tratados con implantes permanentes
de PNFS en una de las series de casos'® refirid un alivio significativo del dolor en una media 24
meses de seguimiento (dos pacientes alcanzaron la analgesia completa) y el 20% no obtuvo alivio
del dolor con la intervencioén. En la otra serie de casos'®, la estimulacion con PNFS resulté en una
reduccion de la intensidad del dolor en 7.3 puntos al cuestionario VAS y de la discapacidad medida
con ODI en torno al 36% a los 12 meses de seguimiento con respecto a la situacion basal. La
necesidad de medicacion analgésica se redujo en seis de los diez pacientes incluidos en una de las
series de casos'® durante el seguimiento medio de 24 meses. En relacion a la seguridad de esta
intervencioén, durante los 12 meses de seguimiento de una de las series de casos'® se registré un
caso en el que fue necesaria la retirada del implante, otro caso en el que fue necesaria la reimplan-
tacion de un electrodo y otro caso en el que la intervencién se asoci6 a la aparicion de interferencias
con el suefo. En otra serie de casos'® las complicaciones observadas durante una mediana de
seguimiento de 24 meses fueron la rotacién del generador de pulso (1 paciente) y la migracién del
electrodo (1 paciente).

PNFS con implante permanente para el dolor toracico crénico: La evidencia actual en rela-
cion a la efectividad y seguridad de este tipo de estimulacion de pacientes con dolor toracico crénico
se limita a una serie de casos'” de 20 pacientes. A los 12 meses de seguimiento, los pacientes
con dolor de espalda sometidos a PNFS refirieron mejoras significativas en la intensidad del dolor
medida con la escala NPRS (DM: 5,5, DE: 3,31, p = 0.00001) con respecto a la situacion basal. El
65% de los pacientes refirieron estar completamente satisfechos o muy satisfechos con la interven-
cion, aunque dos pacientes se mostraron insatisfechos con la intervencion por lo que el implante
fue retirado en ambos casos. La necesidad de medicacion analgésica se redujo en el 50% de los
pacientes, cinco pacientes no sufrieron cambios y un paciente reconocioé un aumento en la misma.
En cuanto a la seguridad de la intervencién, las complicaciones observadas durante los 12 meses
de seguimiento fueron la inflamacion en el lugar del implante (n=1), la migracién del electrodo (n=2)
y la presencia de dolor urente en el lugar del implante (n=1). Tres implantes tuvieron que ser retira-
dos antes del seguimiento de 12 meses postratamiento.
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PNFS con implante permanente para la fibromialgia: La evidencia actual en relacion a la
efectividad y seguridad de este tipo de estimulacion en la regidn occipital de pacientes con fibromial-
gia se limita a un ECA'® con 49 pacientes. A las seis semanas de seguimiento, no se encontraron
diferencias con respecto a la situacién basal entre la PNFS con estimulacion minima y supraumbral
en relacion a la puntuacioén sobre la calidad de vida global (DM: 4.00, 4.40 y 5.69, respectivamente),
el impacto de la fibromialgia medida con el cuestionario FIQ (puntuacién media 51.21 vs 42.09, res-
pectivamente, tamafo del efecto 0.59, p < 0.001) o la satisfaccidon de los pacientes con la interven-
cién. Se encontraron mejoras estadisticamente significativas en cuanto a la intensidad del dolor, la
cefalea y las artralgias (p < 0.001), aunque no se especificaron los datos sobre las diferencias entre
los tres grupos de estimulacion del estudio. Durante el seguimiento de los pacientes, se registraron
34 eventos adversos en 23 pacientes, de los cuales el 41.2% (n=14) no estuvieron relacionados con
el dispositivo o el procedimiento y, de los 20 eventos adversos restantes, el 70% (n=14) se resolvio
sin riesgo o con riesgo minimo para el paciente. Solo 6 eventos adversos (30%), cuatro de ellos
graves, precisaron cirugia adicional.

PNFS con implante permanente para la lumbalgia crénica: La evidencia disponible sobre la
PNFS como tratamiento de la lumbalgia crénica se limita a una serie de casos'*? con 118 pacientes.
A los seis meses de seguimiento, el tratamiento con PNFS redujo la puntuacién media del cuestio-
nario VAS sobre intensidad del dolor (p < 0.01), del cuestionario SF-12 sobre calidad de vida y del
cuestionario ODI sobre discapacidad funcional (p < 0.01), asi como el uso de medicacién analgésica
con opioides (transdérmicos u orales) en un 43.9% (valor de p no proporcionado), de anticonvul-
sivantes en un 26.7 % (p < 0.05) y de AINES en un 16.2% (p < 0.05). En relacién a la seguridad,
durante los seis meses de seguimiento de los pacientes incluidos, 8 implantes tuvieron que ser
retirados a consecuencia de diferentes complicaciones como dermatitis en el lugar del reservorio
(n=1), infeccion (n=2) o ineficacia del dispositivo (n=5).

PENS para distintos tipos de cefalea crénica: La evidencia disponible sobre la eficacia y
seguridad de la PENS para pacientes con distintos diagnosticos de cefalea crénica (migrafa croni-
ca, cefalea tensional y cefalea postraumatica) procede de un ECA cruzado™® y una serie de casos™®.
El tratamiento con PENS mostré una reduccion de la frecuencia de los episodios de cefalea (DM
2-3 episodios semanales, p < 0.05), la intensidad media del dolor medida con la escala VAS en (DM
2-3 puntos, p < 0.05), la actividad fisica (p < 0.05) y la calidad del suefio (medida con el cuestionario
SF-36) frente a la aplicacién aislada de agujas. La serie de casos''® también mostré reducciones en
las puntuaciones medias a la escala VAS desde la segunda sesion de PENS (PM basal: 8.4+ 0.51,
PM a los 6 dias: 4.9 +1.6, p < 0.001) ademas de conseguir la supresién completa de los episodios
de cefaleas en 5 de los 12 pacientes con cefalea incluidos en el estudio, aunque el seguimiento se
limitd a los 10 dias posteriores a la intervencion. Ninguno de los estudios identificados proporcioné
datos sobre la seguridad del empleo de PENS en pacientes con diferentes tipos de migrafia.

PENS para el dolor crénico neuropatico de origen mixto: Actualmente la evidencia dispo-
nible sobre la eficacia y seguridad de este tipo de neuroestimulaciéon en pacientes con neuralgia
crénica de origen mixto proviene de tres ECA'-""° y una serie de casos'?. A las tres semanas de
seguimiento, el empleo de PENS mostré una mayor reduccion de la intensidad del dolor y actividad
fisica (medidas con la escala VAS 0-10) y de los componentes fisico y mental del cuestionario SF-36
sobre calidad de vida en comparacion con la simulacién (p < 0.01) tanto en pacientes con ciatica (p
<0.01,p<0.01yp<0.05, respectivamente) como con dolor neuropatico diabético de extremidades
inferiores (p < 0.01, p < 0.05 y p < 0.05, respectivamente)'” "8, También se observaron diferencias
a favor del grupo de pacientes con ciatica y neuropatia diabética tratados con PENS en cuanto a la
reduccion en el uso diario de medicacién analgésica (50% vs 8% y 49% vs 14%, respectivamente,
valor de p no proporcionado) y en cuanto a la mejora de la calidad del suefio de ambas poblaciones
a las tres semanas de tratamiento (p < 0.01 y p < 0.05, respectivamente)'”'"8, EI 73% de los pacien-
tes con ciatica incluidos puntuaron PENS como la modalidad de tratamiento mas deseable frente
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a TENS (21%) y la simulacion (6%)'7. En cuanto a la seguridad de PENS en estas poblaciones de
pacientes, dos ECA"8"% no registraron ningun efecto adverso durante el seguimiento y otro ECA™”
no mencioné de forma explicita la aparicion de efectos adversos. Datos procedentes de una serie de
casos'? con pacientes con diferentes tipos de neuralgias crénicas, registrd los siguientes eventos
adversos durante los 6 meses que duré el seguimiento fueron disestesia contralateral y hematoma
en el lugar de la puncion (1%).

PENS para el dolor crénico por dafio nervioso: La evidencia actual sobre la efectividad y
seguridad del empleo de PENS en pacientes con dolor neuropatico cronico por dafio nervioso es
muy limitada. La busqueda de actualizacion identifico una serie de casos'®' con 17 pacientes. A las
8 semanas de seguimiento de los pacientes tratados con este tipo de estimulacion, se encontraron
diferencias en las puntuaciones a la escala NRS sobre intensidad del dolor (medido semanalmente)
y al cuestionario SF-36 sobre calidad de vida con respecto al inicio del estudio (DM 1.1 puntos, p <
0.02 y DM 10.0 puntos, p < 0.03, respectivamente), aunque esta diferencia no se mantuvo a las 30
semanas de seguimiento. No se observaron diferencias significativas en cuanto a la intensidad del
dolor medido con el cuestionario NPSI ni en ninguin otro de sus dominios durante el seguimiento del
estudio. En un seguimiento mas amplio, a las 18 y 30 semanas, la puntuacion media al subdominio
sobre depresién y ansiedad (DM: 0.8 y 4.2, respectivamente, p < 0.03) del cuestionario HADS sobre
sintomatologia depresiva en estos pacientes mejoré con respecto al inicio del estudio, aunque estas
diferencias no se observaron cuando se considero la puntuacion total al cuestionario. También se
observo una reduccién del 230% después de cada sesidén en al menos una de las areas dolorosas
medidas con la escala NRS en 124 sesiones con PENS (64.6%). En cuanto a los datos sobre segu-
ridad de PENS, en la serie de casos se registré un 4% de efectos adversos en 8 sesiones. Estos
efectos secundarios consistieron en cefalea ligera, cansancio, intensificacién del espasmo durante
la sesiodn, cefalea secundaria a corrientes adicionales y empeoramiento del dolor (no se especifico el
numero de casos para cada efecto adverso). Ademas, en el 2% de los pacientes el dolor empeord y
el efecto adverso que se registré con mayor frecuencia fue la cefalea en las dos primeras sesiones.

PENS para otros tipos de dolor crénico: La evidencia actual sobre la eficacia y seguridad
de PENS procede de 12 ECAS'-3% y dos series de casos'*'%® que investigaron el uso de PENS
para varios dolores cronicos que generalmente no son considerados neuropaticos. En pacientes
con dolor cervical crénico, un ECA'?® mostré que la estimulacién con PENS local resulté ser mas
efectiva en comparacién con la estimulacion de PENS remota y el uso Unico de agujas durante
las 24 horas posteriores a la ultima sesion de estimulacion en términos de mejora en la intensidad
del dolor (medido con VAS), nivel de actividad y calidad del suefio (p < 0.05). En pacientes con
lumbalgia crénica, un ECA'™ mostré que el uso de PENS alivio de forma significativamente mayor
las puntuaciones a la escala VAS (DM: 2.9 puntos) y al cuestionario SF-36 sobre calidad de vida asi
como el porcentaje de pacientes que mejoraron su actividad fisica (51%) durante el transcurso del
estudio en comparacién con la simulacién y el ejercicio (p < 0.02), aunque otro ECA™? no encontré
diferencias significativas entre la estimulacion con PENS y el uso de agujas en cuanto a mejoras en
la actividad fisica y calidad de vida de los pacientes estudiados. Un ECA'>* mostré que la reduccion
en el uso de analgésicos orales no opioides fue significativamente mayor con el uso de PENS en
comparacion con la simulacion y el ejercicio (p < 0.03). En otro ECA la estimulacion con PENS fue
la modalidad de tratamiento preferido en el 91% de los pacientes incluidos comparado con el grupo
de simulacion y ejercicio fisico. En cuanto a la seguridad de este tipo de estimulacién en pacientes
con lumbalgia crénica, ninguno de los ECA identificados registré efectos secundarios. De los 39
pacientes que incluyé la serie de casos identifcada’, 8 pacientes se perdieron, un paciente fue
excluido debido a que el dolor en la pierna era superior a la lumbalgia y tres pacientes se excluyeron
porque su lumbalgia empeoro o porque sintieron inflamacion que atribuyeron a la colocacién de los
electrodos. En mujeres con dolor pélvico crénico, los resultados acumulados de dos ECA®*'*® mos-
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traron a las doce semanas de seguimiento que, en comparacion con el tratamiento farmacolégico
habitual, el empleo de PENS de nervio tibial mejoré la intensidad del dolor presente medida con la
escala VAS (PPI) (DM 4.41 puntos, IC 2.95 a 5.86, p < 0.00001, calidad de la evidencia baja), el
indice de puntuacion total al dolor (PRI) (DM 12.48 puntos, IC 5.51 a 19.46, p = 0.0005, calidad de
la evidencia muy baja), las puntuaciones a los dominios sensorial y afectivo del cuestionario McGill
(DM 7,07 puntos, IC 4,15-9,98 y 2.55 puntos, IC 1,44-3,66, respectivamente, p < 0.00001, calidad
de la evidencia muy baja) y los componentes mental (DM 16.46 puntos, IC 8.91 a 24.01, p < 0.0001,
calidad de la evidencia muy baja) y fisico del cuestionario SF-36 (DM 17.53 puntos, IC 6.04 a 29.02,
p =0.003, calidad de la evidencia muy baja), si bien no se encontraron diferencias en relacion a la
salud global percibida por las mujeres incluidas en los estudios (DM 9.03 puntos, IC -5.90 a 23.96,
p = 0.24) %13 nj en un seguimiento mas prolongado de uno de los ECA®, a los seis meses de
seguimiento, para ninguno de estos desenlaces. En cuanto a la seguridad de PENS en este perfil
de pacientes, durante el seguimiento a 12 semanas y 6 meses de los ECA'™® no se registraron
complicaciones importantes méas alla de casos aislados de ligero aumento de dolor durante las
sesiones de estimulacion y dos casos de hematomas. En pacientes con dolor por coxoartrosis
en lista de espera para reemplazo articular, un ECA'> encontré un efecto placebo significativo en el
grupo de simulacién pero no encontré diferencias significativas entre el grupo sometido a PENS y
el de simulacion.

A pesar de que en una mayoria considerable de ECA, los pacientes tratados con neuroesti-
mulacion experimentaron una reduccion significativa mayor tanto en la intensidad del dolor como en
otros desenlaces en comparacion con los pacientes tratados con simulacién, estos resultados debe-
rian interpretarse con cautela por diferentes razones. Por una parte, muchos de los ECA incluidos se
desarrollaron en un unico centro (especializado) y aunque la mayoria de ellos intentaron realizar el
cegamiento de los pacientes o de los investigadores, la efectividad del cegamiento, resulté ser cues-
tionable en muchos casos, en especial para los pacientes. Por otra parte, no hay que olvidar que la
principal variable de resultado analizada, la intensidad del dolor, es un desenlace de naturaleza alta-
mente subjetiva y la presencia o ausencia de parestesias secundaria a la neuroestimulacién podria
haber reducido de forma considerable la efectividad del cegamiento. Asimismo, si bien los estudios
incluidos utilizaron diferentes cuestionarios para medir la intensidad del dolor y diferentes puntos de
corte de porcentaje de reduccién del dolor a la hora de considerarlos como clinicamente relevantes,
la mayoria establecieron un descenso del 30% del valor medio inicial, tal y como apunta The Initia-
tive on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT)'4. Otro aspecto
a tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados es la gran heterogeneidad detectada entre
estudios en relacién al empleo de diferentes tipos de dispositivos, por ejemplo, en la localizacion del
implante, en la frecuencia y tipo de estimulacion, en el uso de baterias agotables o recargables, o
en el procedimiento en si. Ademas, en el caso concreto del analisis de la seguridad, los resultados
registrados sobre el nimero de efectos adversos registrados asociados a la neuroestimulacién fue-
ron muy diferentes entre estudios. Esto podria ser debido, en parte, al pequefio tamafio muestral
de los estudios incluidos, a las diferencias en la definicion (o ausencia de definicién) de eventos
adversos “serios” y/o al hecho de que los pacientes con pobres resultados de eficacia en la fase de
prueba no fueran incluidos en el analisis de las complicaciones. A la hora de interpretar estos resul-
tados habria que considerar aspectos importantes como la escasez de evidencia identificada para el
uso de neuroestimulacion periférica en pacientes con determinados trastornos, la localizacién en la
que se desarrollaron los estudios incluidos y el nimero de centros con experiencia en estas técnicas
disponibles y la inclusion de dispositivos disefados originalmente para otros fines (estimulacion de
médula espinal o el uso de agujas de acupuntura) con las consiguientes diferencias en durabilidad
y uso del dispositivo.

Ademas, esta revision sistematica tiene algunas limitaciones. En primer lugar, aunque la bus-
queda realizada de forma exhaustiva intenté recuperar también datos no publicados, no se identifico
ninguna literatura gris por lo que todos los resultados estan basados en estudios publicados. Por otra
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parte, la duracién del tratamiento con neuroestimulacién de los estudios incluidos con frecuencia fue
corto (en ocasiones limitado a una Unica sesion) y con cortos periodos de seguimiento. Muchos de
los ECA incluidos recibieron financiacion por parte de la industria y adoptaron un disefio cruzado,
a pesar de no ser el disefio mas deseable si se tiene en cuenta el efecto acumulativo observado
en las multiples sesiones de estimulacion sin periodos de lavado lo suficientemente prolongados
(efecto carry-over) ademas de las dificultades inherentes de la realizacion de un cegamiento efectivo
de los pacientes en este tipo de disefios'®. Dado el amplio espectro de esta revision y el elevado
numero de referencias obtenidas en la busqueda de la literatura, no podemos obviar la posibilidad
de que un pequefo numero de estudios relevantes puedan haberse perdido. Por ultimo, el empleo
de diferentes desenlaces en los estudios incluidos dificultd la realizacién de la sintesis cuantitativa
de la evidencia.

Entre las fortalezas de esta revisidon cabe destacar la realizacion de la busqueda exhaustiva
en las bases de datos electrénicas, asi como la amplia cobertura de las técnicas de estimulacion
y de los trastornos cronicos dolorosos que se han incluido en este estudio. Otras fortalezas son
el desarrollo de un mapa de evidencia que puede resultar de utilidad a la hora de esquematizar y
resumir la evidencia disponible en este campo y el uso de términos consistentes.

Algunas areas de incertidumbre por explorar hacen alusion al estudio de hasta qué punto los
efectos observados del tratamiento son debidos al efecto placebo y/o a las diferencias en la efec-
tividad del tratamiento esperada, el criterio 6ptimo para predecir y seleccionar a los pacientes que
podrian beneficiarse de la neuroestimulacion periférica, la necesidad de evidencia que estudie la
efectividad y seguridad a largo plazo de las diferentes técnicas de neuroestimulacion y al andlisis de
aspectos concretos tanto de la técnica (uso de electrodos cilindricos o en pala, utilidad de la prueba
de estimulacién o del bloqueo nervioso, la localizacién éptima del implante) como de la poblacion a
tratar (por ejemplo, pacientes con sobreabuso de medicacion).
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Conclusion

La evidencia actual sobre la efectividad y seguridad de la neuroestimulacion eléctrica peri-
férica como tratamiento de diferentes tipos de dolor crénico es limitada y con frecuencia queda
inconclusa debido a deficiencias en los métodos utilizados por los estudios, la financiacion por parte
de la industria, la seleccion de los pacientes, la falta de cegamiento y la ausencia de estudios con
evaluacion de resultados a largo plazo. Los resultados a corto plazo indican que el efecto de la
neuroestimulacion es en general modesto en determinados perfiles de pacientes aunque podrian
tener importancia clinica dado el caracter refractario de la patologia a tratar. El tratamiento con ONS,
en comparacioén con la simulacion, parece reducir el nimero de dias de cefalea moderada o grave
a corto plazo en pacientes con migrafia crénica. La PNS de ganglio esfenopalatino podria producir
un mayor alivio del dolor y analgesia a los 15, a los 30, 60 y a los 90 minutos de la estimulacién en
pacientes con cefalea en racimos frente a la simulaciéon. En pacientes con neuralgias asociadas
a procedimientos quirdrgicos, traumaticos o quimicos, el tratamiento con PNS y analgesia farma-
coldgica parece aumentar, a los 90 dias de seguimiento, el porcentaje de participantes con alivio
de la intensidad del dolor, la intensidad de la peor crisis de dolor, la actividad general del paciente,
la calidad de vida y la satisfaccion del paciente con la intervenciéon en comparacion con pacientes
tratados unicamente con analgesia farmacolégica. En pacientes con dolor cronico de espalda, la
PNS con estimulaciéon minima podria reducir la intensidad del dolor, asi como aumentar el numero
de pacientes con alivio del dolor frente a la estimulacién estandar. EI empleo de PENS de nervio
tibial parece mejorar la intensidad del dolor y de ciertos dominios de la calidad de vida de mujeres
con dolor pélvico crénico a las doce semanas de seguimiento en comparacion con el tratamiento
farmacolégico habitual. No disponemos de evidencia suficiente para extraer conclusiones firmes
sobre la efectividad de la PNFS para diferentes tipos de dolor crénico y sobre la seguridad de la
neuroestimulacion a largo plazo.

Son necesarios nuevos ECA con un mayor seguimiento de los pacientes y bien disefiados
que validen y optimicen la efectividad y seguridad de la neuroestimulaciéon como tratamiento del
dolor crénico y en comparacion con otros tratamientos disponibles ademas de placebo. Por tanto, el
empleo de estas técnicas deberia valorarse de forma individual segun las preferencias del paciente,
su disponibilidad, la respuesta al tratamiento y los resultados de la evidencia procedentes de series
de ECA o registros prospectivos de pacientes con dolor crénico.
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Apéndices

Apéndice 1. Estrategias de busqueda de literatura

Base de datos: Ovid MEDLINE(R) < 1946 to May Week 1 2017>
Estrategia de busqueda — Revisiones Sistematicas:

1 (stimulat$ adj peripheral nerve).mp.

2 peripheral nerve field.mp.

3  ((peripheral or percutaneous or subcutaneous or epicranial or epifacial or infraorbital or occipital
or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or medial plantar) adj (nerve stimulat$ or
neuromodulation or neurostimulat$)).mp.

4  ((occipital or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or percutaneous or subcutaneous
or large fibre or subcutaneous target or conditioning electric$ or epifacial electric$ or sensory
nerve or selective nerve root) adj stimulat$).mp.
electroacupuncture.mp. or exp Electroacupuncture/

exp Peripheral Nervous System/
6and7

9 1Tor2or3ord4or5or8

10 pain.mp. or exp Pain/

5
6  exp Electric Stimulation Therapy/
7
8

11 headache$.mp. or exp Headache/

12 migraine$.mp. or exp Migraine Disorders/

13 failed back surgery syndrome.mp. or exp Failed Back Surgery Syndrome/
14 FBSS.mp.

15 exp Complex Regional Pain Syndromes/ or complex regional pain.mp. (5703)
16 CRPS.mp.

17 causalgia.mp. or exp Causalgia/

18 reflex sympathetic dystrophy.mp. or exp Reflex Sympathetic Dystrophy/
19 angina.mp. or exp Angina Pectoris/

20 exp Neuralgia/ or neuralgia.mp.

21 sciatica.mp. or exp Sciatica/

22 neuropathy.mp.

23 hemicrania.mp.

24  SUNCT Syndrome/ or SUNCT.mp.

25 or/10-24

26 9 and 25

27 limit 26 to humans

28 limit 27 to last 5 years

*hkkkkkkkkhkkkkkkkhkhkhkhkkkkkkkk
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Base de datos: Ovid MEDLINE(R) < 1946 to May Week 1 2017>

Estrategia de busqueda — todos los estudios:

(stimulat$ adj peripheral nerve).mp.

2 peripheral nerve field.mp.

3  ((peripheral or percutaneous or subcutaneous or epicranial or epifacial or infraorbital or occipital
or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or medial plantar) adj (nerve stimulat$ or
neuromodulation or neurostimulat$)).mp.

4  ((occipital or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or percutaneous or subcutaneous
or large fibre or subcutaneous target or conditioning electric$ or epifacial electric$ or sensory
nerve or selective nerve root) adj stimulat$).mp.
electroacupuncture.mp. or exp Electroacupuncture/

exp Peripheral Nervous System/
6and7
9 1or2or3ord4or5or8
10 pain.mp. or exp Pain/
11 headache$.mp. or exp Headache/
12 migraine$.mp. or exp Migraine Disorders/

5
6  exp Electric Stimulation Therapy/
7
8

13 failed back surgery syndrome.mp. or exp Failed Back Surgery Syndrome/
14 FBSS.mp.

15 exp Complex Regional Pain Syndromes/ or complex regional pain.mp.

16 CRPS.mp.

17 causalgia.mp. or exp Causalgia/

18 reflex sympathetic dystrophy.mp. or exp Reflex Sympathetic Dystrophy/
19 angina.mp. or exp Angina Pectoris/

20 exp Neuralgia/ or neuralgia.mp.

21 sciatica.mp. or exp Sciatica/

22 neuropathy.mp.

23 hemicrania.mp.

24  SUNCT Syndrome/ or SUNCT.mp.

25 or/10-24

26 9and 25

27 limit 26 to humans

28 limit 27 to last 5 years

29 (stimulat$ adj peripheral nerve).mp.

30 ((peripheral or percutaneous or subcutaneous or epicranial or epifacial or infraorbital or occipital

or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or medial plantar) adj (nerve stimulat$ or
neuromodulation or neurostimulat$)).mp.

31 ((occipital or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or percutaneous or subcutaneous
or large fibre or subcutaneous target or conditioning electric$ or epifacial electric$ or sensory
nerve or selective nerve root) adj stimulat$).mp.

32 electroacupuncture.mp.
33 pain.mp.
34 headache$.mp.
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35 migraine$.mp.

36 failed back surgery syndrome.mp.
37 FBSS.mp.

38 exp Complex Regional Pain Syndromes/ or complex regional pain.mp.
39 CRPS.mp.

40 causalgia.mp.

41 reflex sympathetic dystrophy.mp.
42 angina.mp.

43 neuralgia.mp.

44 sciatica.mp.

45 neuropathy.mp.

46 hemicrania.mp.

47 SUNCT.mp.
48 o0or/33-47

49 0or/29-32

50 48 and 49

51 limit 50 to last 5 years

*hkkkkkkhkhkhkhkhkhkkkkhhkhkhkhkkkkkk

Database: EMBASE (Ovid) 1980 to 2012 Week 10
Search Strategy:

#27. ‘sunct syndrome’/exp OR ‘sunct syndrome’ AND
‘human’/de AND (2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR
2015:py OR 2016:py OR 2017:py)

#26. sunct syndrome’/exp OR ‘sunct syndrome’ AND
‘human’/de

#25. 9 AND 24

#24. ‘pain’/exp OR ‘headache’/exp OR ‘migraine’/exp OR
‘failed back surgery syndrome’/exp OR ‘failed
back surgery syndrome’ OR fbss OR (failed:ti,ab
AND back:ti,ab AND surgery:ti,ab AND
syndrome:ti,ab) OR ‘complex regional pain
syndrome’/exp OR ‘complex regional pain syndrome’
OR causalgia:ti,ab OR ‘complex regional pain
syndrome type i’’exp OR ‘complex regional pain
syndrome type i’ OR ‘angina pectoris’/exp OR
‘angina pectoris’ OR ‘neuralgia’/exp OR
‘neuralgia’ OR ‘sciatica’/exp OR ‘sciatica’ OR
‘neuropathy’/exp OR ‘neuropathy’ OR ‘*hemicrania
continua’/exp OR ‘hemicrania continua’ OR ‘sunct
syndrome’/exp OR ‘sunct syndrome’
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#23. ‘sunct syndrome’/exp OR ‘sunct syndrome’

#22. ‘hemicrania continua’/exp OR ‘hemicrania
continua’

#21. ‘neuropathy’/exp OR ‘neuropathy’

#20. ‘sciatica’/exp OR ‘sciatica’

#19. ‘neuralgia’/exp OR ‘neuralgia’

#18. ‘angina pectoris’/exp OR ‘angina pectoris’

#17. ‘complex regional pain syndrome type i’’exp OR
‘complex regional pain syndrome type i’

#16. causalgia:ti,ab

#15. ‘complex regional pain syndrome’/exp OR ‘complex
regional pain syndrome’

#14. fbss OR (failed:ti,ab AND back:ti,ab AND
surgery:ti,ab AND syndrome:ti,ab)

#13. failed back surgery syndrome’/exp OR ‘failed
back surgery syndrome’

#12. ‘migraine’/exp

#11. ‘headache’/exp

#10. ‘pain’/exp

#9. 1TOR20OR30OR40R50RS8

#38. 6 AND 7

#7. ‘peripheral nervous system’/exp

#6. ‘electrostimulation’/exp AND ‘therapy’/exp

#5. ‘electroacupuncture’/exp

#4. peripheral:ti,ab AND nerve:ti,ab AND field:ti,ab

#3. occipital:ti,ab OR sacral:ti,ab OR
suboccipital:ti,ab OR supraorbital:ti,ab OR
trigeminal:ti,ab OR percutaneous:ti,ab OR
subcutaneous:ti,ab OR large:ti,ab AND fibre:ti,ab
OR subcutaneous:ti,ab AND target:ti,ab OR
conditioning:ti,ab AND electric*:ti,ab OR
epifacial:ti,ab AND electric*:ti,ab OR
sensory:ti,ab AND nerve:ti,ab OR selective:ti,ab
AND nerve:ti,ab AND root:ti,ab AND near:ti,ab AND
stimulat*:ti,ab
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Databases: Cochrane Library (Wiley) Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) Issue 3
of 12 Database of Reviews of Effects (DARE) Issue 1 of 4 Health Technology Assessment (HTA)
Database Issue 1 of 4

ID Search

#1 stimulat* next peripheral next nerve:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2 peripheral next nerve next field

#3 (peripheral or percutaneous or subcutaneous or epicranial or epifacial or infraorbital or occipital
or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or plantar)

#4  (nerve next stimulat*) or neuromodulation or neurostimulat®

#5 (#3 and #4)

#6 (occipital or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or percutaneous or subcuta-
neous) next stimulat®

#7 subcutaneous next target next stimulat®

#8 conditioning next electric* next stimulat®

#9 epifacial next electric* next stimulat*

#10 sensory next nerve next stimulat*

#11 selective next nerve next root

#12 electroacupuncture

#13 MeSH descriptor Electroacupuncture explode all trees

#14 MeSH descriptor Electric Stimulation Therapy explode all trees

#15 MeSH descriptor Peripheral Nervous System explode all trees

#16 (#14 and #15)

#17 (#1 or #2 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #16)

#18 pain or headache* or migraine* or FBSS or CRPS or causalgia or angina or neuralgia or sciatica
or neuropathy or hemicrania or SUNCT

#19 failed next back next surgery

#20 complex next regional next pain

#21 reflex next sympathetic next dystrophy

#22 MeSH descriptor Pain explode all trees

#23 MeSH descriptor Headache explode all trees

#24 MeSH descriptor Migraine Disorders explode all trees

#25 MeSH descriptor Failed Back Surgery Syndrome explode all trees

#26 MeSH descriptor Complex Regional Pain Syndromes explode all trees

#27 MeSH descriptor Angina Pectoris explode all trees

#28 MeSH descriptor Neuralgia explode all trees

#29 MeSH descriptor SUNCT Syndrome explode all trees

#30 (#18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29)

#31 (#17 and #30) Publication Year from 2012 to 2017
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Database: CINAHL (EBSCO) 1937 — 31 Mayo 2017
Search strategy:

S14
S24
S23
S22
S21
S20
S19
S18
S17
S16
S15

S14
S13
S$12
S11
S10
S9
S8
S7
S6
S5
S4
S3

S2

S1

and S23 Limitadores - Fecha de publicacién: 20120301-20170531;

Excluir registros MEDLINE; Humano

S150r S16 or S17 or S18 or S19 or S20 or S21 or S22

(MH "Neuralgia+")

(MH "Angina Pectoris+")

(MH "Complex Regional Pain Syndromes+")

(MH "Failed Back Surgery Syndrome")

TX Reflex sympathetic dystrophy

TX Complex regional pain syndrome

TX failed back surgery syndrome

TX pain or headache* or migraine* or FBSS or CRPS or causalgia or angina or neuralgia or
sciatica or neuropathy or hemicrania or SUNCT

S100r S13

S11 AND S12

(MH "Electric Stimulation+")

(MH "Peripheral Nervous System+")

S1 0or S2 or S3 or S4 or S5 or S6 or S7 or S8 or S9

electroacupuncture

selective nerve root

sensory nerve stimulat*

epifacial electric* stimulat*

conditioning electric*

TX subcutaneous target stimulat*

TX (occipital or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or percutaneous or subcuta-
neous) and stimulat®

TX (peripheral or percutaneous or subcutaneous or epicranial or epifacial or infraorbital or
occipital or sacral or suboccipital or supraorbital or trigeminal or plantar) and (nerve next stimu-
lat*) or neuromodulation or neurostimulat*

TX peripheral nerve stimulat*
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Apéndice 2. Mapa de evidencia

Mapa de evidencia para la neuroestimulacion periférica. En letra negrita se muestran los
estudios que han sido seleccionados a partir de los resultados de la busqueda de actualizacion.

RS ECA SC* (n210)

Neuroestimulacién periférica con implante (PNS* con implante)

Estimulacion de nervios occipitales

Lipton 2009

Saper 2011

Silberstein 2011

Caillon 2012 (en marcha)
Goadsby 2011 (en
marcha)

Gerardo 2011

(no publicado)

Mekhail 2017

Propeneih 2003
Oh 2004
Sharan 2015
Miller 2016

Chen 2015

Migrafia croénica/ transformada Yang 2016

Burns 2009
Fontaine 2011
Magis 2011
Mueller 2011
Mueller 2013
Fontaine 2016

Cefalea en racimos Wilbrink 2013 (ongoing)

Neuralgia occipital Oh 2004
Weiner 1999

Cefalea occipital medida por C2 Slavin 2006
Sweet 2015 Melvin 2007
Dolor craneofacial neuropatico Slavin 2006
Cefalea occipital refractaria en Vadivaulo 2011
Malformacion de Chiari Vadivelu 2012

Schwedt 2007
Franzini 2009
Fallowski 2010
Paemeleire 2010

Cefalea de tipo mixto

De Ridder 2009
Fibromialgia Plazier 2011 Thimineur 2007
Plazier 2014

Estimulacion de nervio trigémino y nervios y ganglios relacionados

Ganglio de Gasser Meyerson 1996
Machado 2007
Taub 1997
Lazorthes 1987
Waidhauser 1994
Ellis 2015

Raiz del nervio trigémino
Young 1995
Johnson 2004
Nervios supraorbital y/o
infraorbital Amin 2008

Estimulacion del Ganglio esfenopalatino

Jensen 2012

(en marcha) Tepper 2009

Migrafia cronica

Assaf 2016

Cefalea en racimos Schoenen 2013 Barloese 2016

Estimulacion del nervio Vago

Migrafia Lenaerts 2008
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RS ECA SC* (n210)
Estimulacion de otros nervios de extremidad superior e inferior
Wilson 2014
Hombro doloroso Rauck 2014

Dolor pélvico crénico
Dolor en extremidades/Sindrome
regional complejo/distrofia simpatica

Hassenbusch 1996

refleia arave Wilson 2014
SindJror%e de impactacién Ishizuka 2007
subacromial P Nashold 1982
Dolor postamputacion Novak 2000
P P Schon 2001
Eisemberg 2004
. L. . . Mobbs 2007
Estimulacion de varios nervios
~ . L Law 1980
con daio asociado a cirugia, Deer 2016 .
trauma o lesion quimica Reverberi 2014
q Reddy 2017
Colini Baldeschi 2017
Neuropatias mixtas postraumaticas Law 1980
Estimulacion del nervio Sacro (raiz)
Maher 2001
Comiter 2003
Peters 2004
Peters 2003
Steinberg 2007
Sindrome de vejiga dolorosa/ cistitis Zhao 2008
intersticial Marinkovic 2011
Znibi 2008
Al-Zahrani 2011
Gajewski 2011
Ghazwani 2011
Vaarala 2011
Everaet 2001
Dolor pélvico crénico Siegel 2011
P Abejon 2010
Martellucci 2012
Dolor anal crénico Falleto 2009
Dudding 2013
Erickson 1975
Neuroestimulacién para otros Picaza 1975
tipos de dolor mixto Campbell 1976
Picaza 1977
N° de RS* N° de ECA* N° de SC* (n210)
Neuroestimulacion periférica de campo (PNFS, con implante o temporal)
PNFS con implante
Barolat 2011
Lumbalgia crénica/ sindrome de Eldabe 2013 McRoberts 2013 Verrilis 2009
cirugia de espalda fallida Eldabe 2013 (en Kloimstein 2014
marcha)
Sindrome post-laminectomia Yakovlev 2011
Coxalgia post-cirugia Yakovlev 2010
. - - Patil 2014
Dolor de articulacion sacroiliaca Guentchev 2015
Dolor toracico Mitchell 2016
Fibromialgia Plazier 2015
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N° de RS* N° de ECA* N° de SC* (n210)
Verrilis 2009
Sator-Satzenschalager
Lumbalgia crénica 2010
umbalg Verrils 2011
D'Ammando 2016
Klein 2016
Tipos mixtos de dolor Falco 2009
Barolat 2011
. . McRoberts 2013 Verrilis 2009
Dolor regional no apendicular Eldabe 2013 Eldabe 2013 (en Kloimstein 2014
marcha)
Neuroestimulacion periférica de campo temporal
Gonartrosis (estimulacion temporal) Kang 2007
N° de RS* N° de ECA* N° de SC* (n210)

Neuroestimulacion eléctrica percutanea (PENS, estimulacion temporal con el uso de agujas finas)

Cefaleas

Migrafia Ahmed 2000 Kinfe 2016
Cefalea tensional Ahmed 2000 Kinfe 2016
Cefalea postraumatica Ahmed 2000 Kinfe 2016
Dolor neuropatico periférico

Neuropatia diabética glzstts; zglg
\I;I;pr);;a:g:ljs'_ispztigzsrﬁcial asociada a Ghoname 1999¢

Dolor mixto Hamza 2000

Ciatica Raphael 2011

Otros tipos de neuralgia Rossi 2016
Dafio nervioso Kopsky 2014

Otros tipos de dolor crénico

Cervicalgia cronica

White, 2000

Lumbalgia crénica

Ghoname 1999a
Ghoname 1999b
Hamza 1999

White 2001

Weiner 2003

Topuz 2004

Tokoyaa 2004

Weiner 2008
Perez-Palomares 2010

Seroussi 2003

Dolor pélvico cronico (nervio tibial
posterior)

Gokyildiz 2012
Istek 2014

Kim 2007
Van Blaken 2003

Cistitis intersticial (nervio tibial
posterior)

Zhao 2004

Coxartrosis

Cottingham 1985

Prostatitis crénica clase IlIB/dolor
pélvico crénico (nervio tibial poste-
rior)

Kabay 2009
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Apéndice 3. Tabla de datos para cada ECA identificado durante el
proceso de actualizacién

Estudio, Centro, Pacientes Prueba de
localizacion disefio y o . . con estimulacion Cegamiento  Financiacion
- Criterios Historia de .
y tamafio grupos de . iy . sobreabuso  y/o necesidad 'y y
i diagnésticos tratamientos — .
muestral tratamiento de de bloqueo seguimiento = comentarios
(n analizados)* (n analizados)* medicacion nervioso
Mekhail et al. | Monocéntrico, | ICHD-2 > 2 intentos falli- | Posiblemente | Necesario el Doble ciego Financiado
2017, de grupos (migrana dos de medica- | incluidos (tal éxito en la prue- | 12 semanas, | por la indus-
USA, paralelos, crénica) con cién especifica y como se ba de estimula- | Fase abierta | tria
n= 20 ONS (n=14) modificacio- para migrana deduce de los | cidon (= 50% de | hasta las 52
vs control nes usando aguda y criterios para | reduccion en el | semanas
(n=6) los criterios 2 2 dos clases considerar dolor o adecua-
diagnésticos diferentes de migrafa da parestesia)
de Silbers- medicacion transformada)
tein-Lipton profilactica
para la
migrana trans-
formada
Plazier et al. | ECA cruzado, | Criterios de la | No referido Posiblemente | No referido Doble ciego, Financiado
2014 ONS vs place- | ACR-90 incluidos (tal 10 semanas por la indus-
Belgium, bo (n=11) y como se Fase abierta tria
n=11 deduce de los hasta los 6
criterios para meses
considerar
migrana trans-
formada)
Schoenen et | ECA de gru- Criterios No referido No referido Hubo un perio- | Doble ciego, Financiado
al., 2013 pos paralelos | 3,1,2, de la do postimplante | entre 3-8 por la indus-
Bélgica, (cruzado), IHS de ajuste de semanas tria
n=28 (30) EGEP (SPG) parametros de | Fase abierta
(n=190 crisis) estimulacion hasta el afio
vs simulacién bisemanal y
(n=192 crisis) recolocacion
del implante en
los casos en los
que se conside-
ré necesario.
McRoberts ECA cruzado, | Pacientes Se incluyeron No referido Necesario el Doble ciego, Financiado
etal., PNFS con dolor pacientes que, a éxito en la Duracién no por la indus-
USA, estandar vs de espalda juicio del investi- prueba de especificada tria
n= 30 subumbral, intratable (cer- | gador, estuvie- estimulacion
minima y de vical, toracico | ran con trata- previa (= 50%
baja frecuen- | o lumbar) con | mientos médicos de reduccion
cia (n=30) cirugia previa | conservadores en el dolor en
de la regiéon (por ejemplo, cualquiera de
dolorosa o analgésicos o los tres grupos
con dolor no bloqueos nervio- de estimulacion
resuelto tras sos) con control activa)
la cirugia. insuficiente del
dolor
Plazier etal. | ECA de gru- Criterios ACR- | No referido de No referido Fase |, 6 sema- | Doble ciego, Financiado
2015 pos paralelos | 90 Pacientes | forma explicita de forma nas 24 semanas por la indus-
Bélgica, y cruzado, con al menos explicita Definicién de tria
n=35 Minima 11 de 18 pun- responde-
estimulacion, | tos gatillo a la dor: 20% de
estimulacion exploracion y reduccion en la
subumbral y dolor crénico puntuacion al
estimulacion difuso durante cuestionario so-
supraumbral al menos los bre el impacto
(n=35) tres ultimos de la Fibromial-
meses y en gia (FIQ)
los cuatro
cuadrantes
corporales
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Estudio, Centro, Pacientes Prueba de
localizacion  disefoy o . . con estimulacion Cegamiento  Financiacion
~ Criterios Historia de .
y tamaio grupos de di P ; sobreabuso  y/o necesidad 'y y
i iagnésticos tratamientos . .
muestral tratamiento de de bloqueo seguimiento comentarios
(n analizados)* (n analizados)* medicacion nervioso
Gokyildiz et | ECAde gru- (Diagnéstico No especificado | No referido No referida No datos No referido
al., 2012 pos paralelos, | de dolor pél- de forma sobre el cega-
Turquia, Neuroes- vico crénico) explicita miento,
n=24 timulacién Criterios no 12 semanas
percutanea especificados
tibial (n=12)
vs tratamiento
convencional
(n=12)
Wilson et al., | ECA de gru- Dolor de hom- | Necesidad de al | No referido No referida Simple ciego, | Financiado
2014 pos paralelos, | bro hemiplé- menos un anal- | de forma 12 semanas por la indus-
estados PNS (n=13) jico puntuado | gésico opioide o | explicita tria
Unidos, vs Tratamien- [ de 4 a 10 en no opioide diario
n= 25 to habitual escala NRS para el dolor de
(n=12) de 11 puntos | hombro o toma
del BPI-SF3, | diaria de anal-
de duracién gésicos para
superior a 3 cualquier otro
meses dolor crénico,
Deer et al, ECA de gru- Neuralgia Régimen estable | No referido No referida Doble ciego, Financiado
2015 pos cruzados | grave intrata- | de medicacion de forma Grupos para- | por la indus-
Estados (parcial), ble de origen | analgésica du- explicita lelos (90 dias) | tria
Unidos, PNS+analge- | periférico rante al menos Grupos cru-
n= 94 sia farmaco- asociado a cuatro sema- zados hasta
l6gica(n=45) neuralgia pos- | nas antes del completar los
vs analgesia traumatica o cribado 12 meses de
farmacolégica | posquirtrgica seguimiento
(n=49) de=3 meses
de duracién
Istek et al. ECA de gru- Dolor pélvico | 75% analgé- No referido La flexion plan- | 6 meses Financiado
2014 pos paralelos, | crénico de sicos, 6,3% de forma tar se acepto por la Uni-
Turquia, Estimulacion | acuerdo a la analgésicos+an- | explicita como prueba versidad de
n=33 percutanea guia ACOG tidepresivo, de efectividad Estambul
de nervio Mujeres con 6,3% analgés- de la estimula-
tibial (N=16) puntuacién a | ciscos+acupun- cién
vs control VAS>5, cese | tura
(tratamiento de analgési-
con analgesia | cos u otras
oral) (N=17) medicaciones
para el dolor
al menos dos
semanas
antes de la
estimulacion
y interrup-
cién de otros
métodos de
estimulacion

eléctrica tres
meses antes
de la interven-
cion
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Apéndice 4. Tablas GRADE de resumen de resultados

ONS: Placebo compared to ONS: Effective for Fibromyalgia

Patient or population: patients with Fibromyalgia
Settings:

Intervention: ONS: Placebo

Comparison: ONS: Effective

Illustrative comparative risks* (95% Cl)

Assumed risk  Corresponding risk
ONS: Effective  ONS: Placebo
Pain The mean pain in the intervention groups was 21 Ezae
Pain vigilance and awareness guestionnaire 3.28 lower (1 study) very low' 2%
(PVAQ) {13.58 lower to 7.02 higher)
Follow-up: mean 10 weeks
Fatigue The mean fatigue in the intervention groups 21 Ezza
mFIS was (1 study) very low?*
Follow-up: mean 10 weeks 4.36 lower

{18.83 lower to 10.11 higher)
*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed
risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: Confidence interval;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

" pain intensity is not directly measured by the questionnaire PVAQ
2 Cross over trial

% Scarce events (<30)

4 No explanation was provided

Esph ine PNS ed to sham for Cluster headache
Patient or population: patients with Cluster headache
Settings:

Intervention: Esphenopalatine PNS
Comparison: sham

lllustrative comparative risks* (95% Cl)

Assumed risk Corresponding risk
Sham Esphenopalatine PNS
Pain relief (15 minutes) The mean pain relief (15 minutes) in the  The mean pain relief (15 minutes) in the 382 =
Categorical pain scale (CPS). Scale control groups was intervention groups was (1 study) low' 2
from: 0 to 100. 7.4 percent 67.1 higher
Follow-up: mean 15 minutes (34.1 to 34.1 higher)
Pain relief (60 minutes) The mean pain relief (60 minutes) inthe  The mean pain relief (60 minutes) in the 382
Categorical pain scale (CPS). Scale control groups was intervention groups was (1 study) low' 2
from: 0 to 100. 11.5 percent 60.6 higher
Follow-up: mean 60 minutes (34.1 to 34.1 higher)
Pain relief (30 minutes) The mean pain relief (30 minutes) inthe  The mean pain relief (90 minutes) in the 382
Categorical pain scale (CPS). Scale control groups was intervention groups was (1 study) low 2

from: 0 to 100.
Follow-up: mean 90 minutes

12.9 percent

60.0 higher
(34.1 to 34.1 higher)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed
risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).

Cl: Confidence interval,

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very unce

rtain about the estimate.

" Incomplete data bias
< Scarce events (<20)

PNS compared to Usual care for Hemiplegic shoulder

Patient or population: patients with Hemiplegic shoulder

Settings:
Intervention: PNS
Comparison: Usual care

Illustrative comparative risks* (95% Cl)

Assumed ri

isk Corresponding risk

Usual care PNS

Worst pain intensity  The mean worst pain intensity in the control The mean worst pain intensity in the intervention

BPI-SF3. Scale from: 0 to groups was groups was (1 study) very low' 2
10. 7.6 points 3.00 higher

Follow-up: mean 16 (2.43 to 3.57 higher)

weeks

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed
risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval,

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

" No explanation was provided
< Scarce events (<30)
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PNS implanted compared to farmacology treatment for Chronic neuralgia

Patient or population: patients with Chrenic neuralgia
Settings:

Intervention: PNS implanted

Comparison: farmacology treatment

lllustrative comparative risks* (95% Cl)

Assumed risk Corresponding risk

Farmacology treatment PNS implanted
Worst pain crisis The mean worst pain crisis intensity in the The mean worst pain crisis intensity in the 94 sss¢e
intensity control groups was intervention groups was (1 study) low 2
BPI guestionnaire 7.6 puntos 1.9 higher
Follow-up: mean S0 days (2.75 to 1.0S higher)
Reduction in pain RR 11.94 94 E
intensity" , Moderate (1.63 to 87.63) (1 study) very low 23
BPI questicnnaire
Follow-up: mean 90 days
Quality of life The mean guality of life in the control groups The mean quality of life in the intervention groups g4 cza@
SF-38 was was (1 study) very low 22
Follow-up: mean 80 days 1.20 puntos 1.2 higher

(0.73 lower to 3.13 higher)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in foctnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed
risk in the comparison group and the relative effect of the intervention {and its 85% CI}.

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;
GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

" Alto riesgo de sesgo derivado de la ausencia de cegamiento

< Escaso tamafic muestral

* Amplio intervalo de confianza

PENS compared to Oral analgesics for Dolor pélvico crénico

Patient or population: patients with Dolor pélvico crénico
Settings:

Intervention: PENS
Comparison: Oral analgesics

Reduction PPI
Cuestionarie McGill. Scale

Illustrative comparative risks* (95% Cl)
Assumed risk

Oral analgesics

Corresponding risk
PENS

The mean reduction ppi in the control groups
was

The mean reduction ppi in the intervention groups
was

S9
(2 studies)

from: 0 te 10. 0.58 points 4.41 higher

Follow-up: mean 12 weeks (2.95 to 5.86 higher)

Reduction PRI The mean reduction pri in the control groups The mean reduction priin the intervention groups 59 szze
Cuestionaric McGill. Scale was was (2 studies) very low 2
from: 0 to 10. 0.25 points 12.48 higher

Follow-up: mean 12 weeks (5.51 to 19.486 higher)

Quality of life-Sensorial ~ The mean quality of life-sensorial domain in the The mean guality of life-sensorial domain in the 59 200
domain control groups was intervention groups was (2 studies) very low fe-
Cuestionaric McGill. Scale 0.88 points 7.07 higher

from: 0 to 10. (4.15 to 9.98 higher)

Follow-up: mean 12 weeks

Quality of life-Affective The mean quality of life-affective domain in the The mean quality of life-affective domain in the 59 000
domain control groups was intervention groups was (2 studies) very low'2
Cuestionaric McGill. Scale 0.42 points 2.55 higher

from: 0 to 10. (1.44 to 3.86 higher)

Follow-up: mean 12 weeks

Quality of life-Mental The mean quality of life-mental component in the The mean quality of life-mental component in the 59 Ez38
component control groups was intervention groups was (2 studies) very low' 2
SF-36. Scale from: 0 to 10.  1.55 points 16.46 higher

Follow-up: mean 12 weeks (8.91 to 24.01 higher)

Quality of life-Physical The mean quality of life-physical componentin  The mean guality of life-physical compenent in the 59 R
component the control groups was intervention groups was (2 studies) very low 2
SF-36. Scale from: 0to 10.  1.13 points 17.53 higher

Follow-up: mean 12 weeks (6.04 to 29.02 higher)

Quality of life-Global score The mean guality of life-global score in the The mean guality of life-global score in the 59 Ezze
SF-38. Scale from: 0 to 10.  control groups was intervention groups was (2 studies) very low 2

Follow-up: mean 12 weeks

1.02 points

9.03 higher
(5.90 lower to 23.96 higher)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median contrel group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its $5% confidence interval) is based on the assumed

risk in the comparisen group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: Confidence interval;

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on cur confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

" High risk secendary to lack of blinding and unclear risk for incomplete data
“Wide confidence interval and scarce events

<111 >



AGENCIA DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS
SANITARIAS DE ANDALUCIA (AETSA)

Avda. de la Innovacion s/n. Edificio ARENA 1.

41020 Sevilla, Espaia (Spain)
TIf. +34 955 006 309

www.aetsa.org

AN

JUNTA DE ANDALUCIA



	Tabla2
	Tabla3
	Tabla4
	Tabla5
	Figura2
	Tabla7
	Tabla8
	Figura5
	Figura6
	Tabla9
	Tabla10
	Tabla11
	Tabla12
	Figura9
	Tabla13
	Figura10
	Tabla14
	Tabla15
	Tabla16
	Tabla17
	Figura11
	Tabla18
	Figura12
	Tabla19
	Tabla20
	Figura13
	Figura14
	Figura15
	Figura16
	Figura17
	Figura18
	Figura19
	_GoBack
	_Apéndice_1._Estrategias
	_Apéndice_3._Tabla
	_Apéndice_3._Mapa
	_Apéndice_5._Tablas
	_Apéndice_4._Tablas
	_LastPageContents



