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| Resumen Ejecutivo |

Titulo: Efectividad de dos opciones terapéuticas en la arteriopatia periférica no
revascularizable: simpatectomia lumbar y estimulacion medular.

Autores: Jesus Ruiz Aragon, Soledad Marquez Calderon, Javier Jiménez Moreno
Fecha de inicio: 2007.

Fecha de finalizacion: 2008

Antecedentes y justificacion:

No existe una recopilacion ordenada y actualizada sobre la utilidad clinica de las dos
intervenciones, las guias de practica clinica no aportan un listado exhaustivo de la
bibliografia ni valoran criticamente los articulos, por lo que parece interesante elaborar
una revision sistematica actualizada sobre estas tecnologias.

Objetivos:

Revisar la evidencia cientifica sobre la efectividad de dos alternativas de tratamiento parala
enfermedad arterial periférica de miembros inferiores no revascularizable: la simpatectomia
lumbar y la estimulacion eléctrica medular.

Metodologia:

Revision sistematica de la literatura (1996-2007). En una busqueda inicial, dirigida a
localizar revisiones sistematicas, se encontrd una revision sistematica de estimulacion
medular eléctrica que abarcaba hasta 2005, por lo que la busqueda de articulos sobre esta
tecnologia se ha efectuado a partir de 2005. Posteriormente se desarrollé la busqueda
sistematica definitiva, mediante la inclusion de términos MeSH sympathectomy y spinal
cord stimulation, en las bases de datos MedLine, Embase, Cochrane Library, INAHTA,
CRD vy en otros recursos de Internet como ECRI y Biomed Central.

Criterios de inclusion:

La poblacion fueron pacientes mayores de 18 afios con isquemia cronica no revascularizable
de miembros inferiores. La intervencion consistio en la evaluacion del tratamiento mediante
simpatectomia lumbar (quimica o quirurgica) o estimulacion eléctrica; y la comparacion
mediante tratamiento médico convencional. Como medidas de resultados se consideraron
la recuperacion o preservacion del miembro, mejoria clinica, curacién de las ulceras,
complicaciones de la intervencién, uso de analgésicos, estancia hospitalaria, mortalidad y
calidad de vida.

La evaluacién de la calidad se realizé mediante los criterios CASP para ensayos clinicos y
con un cuestionario ad hoc para estudios observacionales.

Resultados:

La busqueda dio como resultado 103 referencias, de las que finalmente se incluyeron 8
para la simpatectomia lumbar y 1 para la estimulaciéon medular. La calidad de los articulos
incluidos ha sido baja.

Al comparar la simpatectomia lumbar y los tratamientos médicos convencionales, no
se encuentran diferencias en términos de mortalidad, amputaciones y gravedad de la
claudicacion intermitente en pacientes en estadio Il de Fontaine. En pacientes en estadios
mas avanzados se ha hallado mayor mejoria clinica con la simpatectomia lumbar, sin
embargo, dada la baja calidad de los estudios, los resultados deben tomarse con
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precaucion. Cuando se compara la simpatectomia frente a prostaglandina E1, tampoco
se detectan diferencias a favor de ésta técnica. Al comparar las simpatectomia quimica
frente a la quirdrgica se registran mejores resultados a favor de la quimica, en relacion a
la mortalidad y estancia hospitalaria.

La revision que evalua la estimulacion medular obtuvo mejores resultados en los pacientes
tratados mediante ésta que los que recibieron tratamientos médicos convencionales (RR:
0,74 C: 0,57-0,94). Mas pacientes alcanzaron el estadio Il de Fontaine, siendo el tamafio
del efecto del 33% en términos de diferencias de proporciones. Las complicaciones mas
frecuentes fueron reintervenciones (12%), problemas de implantacién iniciales (8%) e
infecciones (3%).

Conclusiones:

La evidencia sobre la eficacia de la simpatectomia lumbar, basandose en ensayos clinicos
y estudios observacionales de baja calidad, no ofrece diferencias entre estas técnicas y
los tratamientos convencionales en pacientes en estadio Il, y ofrece algunas ventajas con
la simpatectomia en pacientes en estadios Ill y IV. Mediante la simpatectomia quimica se
obtienen mejores resultados que con la quirurgica, en relacién a la mortalidad y al numero
de amputaciones, aunque los resultados no son estadisticamente significativos. Mediante
la estimulacion medular eléctrica, se reduce el riesgo de amputaciones en comparacion
con el tratamiento convencional, mejorando también el estado del paciente y aliviando el
dolor.
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| Executive Summary |

Title: Effectiveness of two therapiutics options in the treatment of peripheral vascular
disease: sympathectomy and spinal cord stimulation.

Authors: Jesus Ruiz Aragon, Soledad Marquez Calderdn, Javier Jiménez Moreno.
Background:

Nowadays there is no summary updated about the clinical utility of theses two interventions.
Clinical Practise Guidelines do not report an exhaustive list of references, and the articles
included on them are not critically assessed. This is the reason why it is necessary a
systematic review of literature update about both technologies.

Objectives:

To check scientific evidence about effectiveness of two alternatives for the treatment of
peripheral vascular disease of low members: lumbar sympathectomy and spinal cord
stimulation.

Methods:

Systematic review of literature (1996-2007). Initial search strategy based on searching
of systematic reviews we found one about spinal cord electrical stimulation that includes
references of 2005 so we have updated this review adding references of the two last years.
Final systematic search strategy has included Mesh terms sympathectomy, y spinal cord
stimulation in databases Medline, Embase, Cochrane Library, INAHTA, CRD, and other
resources on internet as ECRI and Biomed Central.

Inclusion criteria:

Adult patients with chronic isquemia non-revascularizable of low members. Intervention:
evaluation of treatment through lumbar sympathectomy (chemical or surgical) or treatment
with electrical stimulation compared to usual treatment. Outcomes: recovery or preservation
of members, clinical improvement, treatment of ulcers, complications, use of analgesics,
hospital stay, mortality, and quality of life.

Quality assessment was evaluate with CASPe criteria for clinical trials and ad hoc
questionnaire for observational studies.

Results:

We found 103 references, finally we have included 8 articles about lumbar sympathectomy
and 1 about medular stimulation. General quality of them has been low.

Comparing lumbar sympathectomy and usual treatments we have not found differences
in terms of mortality, amputations, and gravity of intermittent claudication in patients with
Il Fontaine stage. In patients with more advances stages of the disease we have found
clinical improvements with lumbar sympathectomy, however, low quality of included studies
implies that these results should be considered cautiously. Sympathecmoy compared to
E1 postagladine did not show differences for this technique. Surgical sympathectomy
compared to chemical sympathectomy better results were registered for the chemical one
in terms of mortality and hospital stay.

The review that assessed medular stimulation showed better results in treated patients by
means of this technique compared to patients treated with conventional care (RR 0.74, ClI
0.57-0.94). More patients reached Fontaine stage Il, the size of the effect was 33% in terms
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of differences of proportions. The most frequent complications were re-interventions (12%),
initial problems of implantation (8%) and infections (3%).

Conclusions:

Evidence on efficacy of lumbar sympathectomy, based on clinical trials and observational
studies of low quality did not show differences between these two techniques and
conventional care in patients in stage Il. Some advantages have been shown with
sympathectomy with patients in stages Ill and IV. Chemical sympathectomy offers better
results than surgical one in terms of mortality and amputations, although these results were
not statistically significative. Electrical medular stimulation reduces the risk of amputations
compared to conventional treatment, it improves the clinical state of the patients and it
alleviates the pain.
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| Introduccion |

La enfermedad arterial periférica de miembros inferiores: caracteristicas

clinicas y epidemiologia

La enfermedad vascular periférica es un trastorno de la circulacion que se caracteriza
por el estrechamiento de las arterias y que evoluciona progresivamente. Con frecuencia
afecta a los vasos que irrigan los miembros inferiores'.

La isquemia se origina por un estrechamiento de los vasos sanguineos que transportan
sangre a los musculos de las piernas. La causa mas comun es la aterosclerosis??, que
reduce la cantidad de sangre que fluye a las extremidades y, en consecuencia, el oxigeno
y los nutrientes disponibles para los tejidos. Aunque la arteriopatia obstructiva es la causa
principal de los sintomas, también la baja presion de perfusién desencadena diversas
respuestas microcirculatorias locales, que estan en el origen del dolor y los cambios
troficos4.

La restriccion en el flujo sanguineo provoca sintomas, empezando por el dolor muscular
durante la marcha (claudicacion intermitente). En la medida que el flujo sanguineo se va
reduciendo, al progresar la enfermedad, se produce dolor isquémico en reposo®S. Mas
adelante pueden sobrevenir la ulceracion y la gangrena, pudiendo terminar en pérdida de
la extremidad si no se trata®.

La afectacion de los miembros inferiores en la isquemia cronica se clasifica clinicamente
mediante los estadios de Fontaine:

- Estadio I: se corresponde con la situacion asintomatica inicial del proceso,
generalmente diagnosticada a través de la disminucién del indice tobillo-brazo, técnica
de ultrasonografia Doppler que compara la presion arterial de ambas localizaciones.
Pueden existir lesiones ateromatosas.

- Estadio Il: se caracteriza por la presentacién de claudicacion intermitente, definida por
la apariciéon de dolor en miembros inferiores con la deambulacion y que desaparece
con el reposo.

- Estadio lll: corresponde a la situacién de dolor en reposo. Se suele localizar en dedos
y pies, es continuo, progresivamente intolerable, empeora con la elevacién de la
extremidad y mejora con el declive de la misma.

- Estadio IV: se caracteriza por la aparicion de lesiones tréficas, ulceras, necrosis o
gangrena, con independencia de la capacidad del paciente para caminar.

Ademas de esta clasificacion, en la literatura aparece el término de “isquemia critica
cronica”, que refleja una situacion especial de alto riesgo de la enfermedad, y que se define
como una isquemia en la que potencialmente puede perderse una extremidad o parte de
ella, y debe cumplir dos criterios: dolor persistente en reposo que requiere analgesia de
forma habitual durante mas de dos semanas y/o Ulceras o gangrena en el pie o los dedos,
ademas de una presion sistolica en el tobillo inferior a 50 mm Hg’.

La enfermedad vascular periférica presenta una prevalencia que puede variar dependiendo
de una serie de factores, como edad, sexo, o zona geografica donde se realice el estudio.
Se han notificado prevalencias que varian entre un 3% y un 10%, y que aumentan hasta un
15-20% en mayores de 70 afios®®. Esta prevalencia en la poblaciéon asintomatica puede
calcularse mediante técnicas no invasivas, como el indice de presion sistélica tobillo-

<11



AETSA 2008 / Efectividad de dos opciones terapéuticas en arteriopatia periférica no revascularizable

brazo. Un resultado en reposo <0,9 se considera consecuencia de una estenosis arterial
hemodinamicamente significativa.

Aproximadamente la mitad de las personas diagnosticadas con enfermedad vascular
periférica son asintomaticas. En la medida que la enfermedad avanza, el descenso en la
capacidad funcional, asi como la aparicion de sintomas y de complicaciones (incluidas las
amputaciones), tienen un impacto muy importante en la calidad de vida de las personas
afectadas y aumenta su riesgo de muerte'®'. La mortalidad global de la enfermedad
vascular periférica es del 30% en los 5 afos posteriores a su diagnéstico, y del 70% a los
15 afios®.

Por otra parte, la arteriopatia periférica se acompana con frecuencia de otras patologias
de naturaleza arteriosclerética a nivel cerebral y cardiaco, con incremento en el riesgo
de aparicion de eventos cardiovasculares como infarto agudo de miocardio, o accidente
cerebrovascular'?.

En resumen, puede decirse que se trata de una enfermedad que genera un gran sufrimiento
y supone una gran carga personal, social y economica. Por todo ello, es reconocida como
un importante problema de salud publica.

Ll Tratamiento de la enfermedad arterial periférica de miembros inferiores

El tratamiento de la enfermedad vascular periférica tiene dos objetivos principales:
controlar los sintomas y detener el avance de la enfermedad para disminuir el riesgo de
complicaciones. Para ello, segun las caracteristicas de cada paciente, y la gravedad de su
enfermedad, se dispone de varias opciones terapéuticas® .

Las primeras medidas que se adoptan son las modificaciones en el estilo de vida para
controlar los factores de riesgo, como ejercicio, alimentacién y tabaco. Asimismo, se instaura
el tratamiento de otras patologias existentes, como diabetes, hipertension o hiperlipemia™.
En esta primera fase, el tratamiento farmacolégico con agentes antiplaquetarios y
vasodilatadores constituye una opcién fundamental en el abordaje de la enfermedad, con
el objetivo de mejorar el flujo sanguineo.

Posteriormente, si no existe mejoria, hay que adoptar tratamientos de revascularizacion,
con técnicas como la angioplastia y la cirugia vascular (mediante la insercion de by-pass
en la zona obstruida o estrecha de la arteria para redirigir el flujo sanguineo)'®.

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que en ocasiones la isquemia de miembros
inferiores (sobre todo en la fase de isquemia critica cronica) no es susceptible de ser
corregida mediante revascularizacién'®'’, ya sea por la extensién de las lesiones o por
tratarse de pacientes donde la cirugia vascular supone un riesgo muy alto. En estos casos,
existen técnicas alternativas para intentar paliar el impacto de la enfermedad, como son la
simpatectomia lumbar y la estimulacion eléctrica de la médula espinal'®®,

bl Descripcion de las tecnologias

Simpatectomia lumbar

La indicacion de la simpatectomia lumbar en la isquemia critica de miembros inferiores
se basa en su capacidad para conseguir un incremento del flujo sanguineo total de la
extremidad, en funcion de la aboliciéon de la vasoconstriccion basal de las arteriolas y de
los esfinteres precapilares, con el resultado de una vasodilatacion pasiva, que se logra a
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expensas basicamente del territorio cutaneo®. A pesar de que el flujo total en miembros
inferiores no aumente de forma significativa segin muchos estudios, la mejor irrigacion
cutanea permitiria reducir el dolor de reposo, asi como una mejora el trofismo de la piel.
Esto determina que la simpatectomia sera una técnica, al menos en teoria, mucho mas
eficaz sobre pacientes en estadios Il y IV, que en pacientes claudicantes.

Lasimpatectomiaes unatécnicaquerealizalainterrupcion delasfibras nerviosas simpaticas
que aportan estimulos vasoconstrictores a las arterias. Puede realizarse en dos niveles:
en los ganglios simpaticos lumbares (simpatectomia lumbar) o en las terminaciones de
las fibras nerviosas en las paredes arteriales (simpatectomia adventicial o periarterial).
Estas intervenciones, especialmente la primera, permiten que la sangre llegue a la zona
normalmente irrigada por la arteria obstruida. Sin embargo, tienen el inconveniente de
dejar la trombosis inalterada?'23,

La interrupcion de las fibras nerviosas simpaticas puede ser temporal o permanente.
Mediante la simpatectomia quimica (utilizando inyecciones de alcohol o fenol) se destruye
la cadena simpatica, pero el efecto es temporal y permanece hasta que se regenera dicha
cadena. La simpatectomia quirargica (ablacién) utiliza electrocoagulacion de la cadena
simpatica o técnicas minimamente invasivas como la interrupciéon mediante laser?.

Estimulacion eléctrica medular

La estimulacién de la médula espinal es un método de neuromodulacion eléctrica,
propuesto inicialmente por Shealy?®® en 1967. Consiste en la colocacién de un electrodo
(estimulador) en el espacio peridural, por encima de la zona de la médula espinal a la
que llegan los impulsos nerviosos que originan la percepcion del dolor al transmitirse al
cerebro?. Se realiza por via percutanea con anestesia local (no es necesaria cirugia). Este
electrodo se conecta a un generador de impulsos que es controlado por el paciente de
acuerdo a su necesidad de mayor o menor alivio del dolor?”-,

Este enfoque en el tratamiento del dolor crénico es una alternativa a la interrupcion
quirdrgica de las fibras nerviosas. Entre las ventajas que se le atribuyen cabe destacar las
siguientes: permite que dejen de usarse analgésicos potentes, por lo que el paciente deja
de padecer los efectos adversos de estos medicamentos, es una técnica poco invasiva, se
realiza con anestesia local, y es bien tolerada por los pacientes?®-%2,

Ll Justificacion de la revision sistematica

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia realiz6 una consulta
a expertos para seleccionar temas prioritarios a evaluar. Una de las propuestas fue la
elaboracién de una revision sistematica sobre las alternativas de tratamiento en la isquemia
de miembros inferiores no revascularizable, especialmente los tratamientos mediante
estimulacién eléctrica de la médula espinal y simpatectomia lumbar.

Antes de iniciar la revision, se exploro el estado actual del conocimiento sobre el tema. Para
ello, se realizé una busqueda preliminar de la literatura médica, para identificar revisiones
sistematicas y guias de practica clinica sobre estas intervenciones, y conocer cual es el
estado en que se encuentran estas técnicas en la actualidad, asi como su repercusion en
la practica médica diaria.

Se localizaron una serie de guias de practica clinica que versan sobre las alternativas
terapéuticas para la isquemia critica cronica, pero ninguna de ellas recoge de manera
completa todas las opciones de tratamiento. Asi, en la guia de practica clinica “ACC/AHA

<13



AETSA 2008 / Efectividad de dos opciones terapéuticas en arteriopatia periférica no revascularizable

2005 Guidelines for the Management of Patients With Peripheral Arterial Disease (Lower
Extremity, Renal, Mesenteric and Abdominal Aortic)”, elaborada por el American College
of Cardiology Foundation y la American Heart Association, no se hace ninguna mencion
sobre las dos alternativas al tratamiento que interesan en esta revision®.

Si se nombran ambas técnicas en la guia “Inter-Society Consensus for the Management
of Peripheral Arterial Disease®’, elaborada en 2006, pero de forma muy sucinta. En esta
guia se comentan los resultados de una revision sistematica sobre estimulacién medular,
aseverando que el nivel de evidencia sobre la efectividad en pacientes con isquemia de
miembros inferiores no revascularizable es bajo. En relacion a la simpatectomia lumbar
no se hace referencia de este tratamiento para la isquemia critica crénica de miembros
inferiores.

En Guidelines for the Treatment of Arterial Insufficiency Ulcers™ no se menciona a la
simpatectomia como posible alternativa para el tratamiento de esta patologia. Sobre
la estimulacién medular, refieren que parece una técnica prometedora como terapia
adyuvante, particularmente para reducir el dolor, aunque precisan que se necesita realizar
mas ensayos clinicos para establecer exactamente el grado de recomendacién de esta
técnica.

En sintesis, tras esta busqueda preliminar, puede decirse que no existe una recopilacion
ordenada y actualizada de la literatura sobre la utilidad clinica de las dos intervenciones de
interés. Las guias de practica clinica que hacen alguna mencién sobre ellas, no aportan un
listado exhaustivo de la bibliografia sobre estas técnicas y mucho menos una valoracion
critica de las mismas. Por todo ello, parece interesante elaborar una revision sistematica de
la literatura sobre la efectividad de la simpatectomia lumbar y de la estimulacion medular
eléctrica en la isquemia de miembros inferiores no revascularizable.
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| Objetivo
Revisar la evidencia cientifica sobre la efectividad de dos alternativas de tratamiento

para la enfermedad arterial periférica de miembros inferiores no revascularizable: la
simpatectomia lumbar y la estimulacion eléctrica medular.
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| Material y métodosl

Ll Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura cientifica para la localizacién de estudios y
revisiones sistematicas relevantes sobre estimulacién medular eléctrica y simpatectomia
lumbar durante el periodo 1996-2007.

Ll Busqueda bibliografica

Bases de datos

Se realizd una busqueda inicial exploratoria, dirigida a localizar revisiones sistematicas,
utilizando como términos clave el nombre de las dos intervenciones que se pretende
evaluar: sympathectomy y spinal cord stimulation. Se encontrd una revision sistematica
de estimulacion medular eléctrica que abarcaba hasta 2005, por lo que la busqueda de
articulos sobre esta tecnologia se ha efectuado a partir de 2005.

Posteriormente a la realizacion de esta busqueda inicial, se desarrollé6 la busqueda
sistematica definitiva en las bases de datos MedLine, Embase, Cochrane Library, INAHTA,
CRD y en otros recursos de Internet como ECRI y Biomed Central.

Estrategia detallada de busqueda
A. Simpatectomia
MEDLINE (Interface Ovid)

#1 Peripheral Vascular Diseases/mo, co, ri, su, th [Mortality, Complications, Radionuclide
Imaging, Surgery, Therapy]

#2 Intermittent Claudication/mo, co, ri, su, th [Mortality, Complications, Radionuclide
Imaging, Surgery, Therapy]

#3 lliac Artery/pa, pp, ri, su [Pathology, Physiopathology, Radionuclide Imaging, Surgery]
#4  Femoral Artery/pa, pp, ri, su [Pathology, Physiopathology, Radionuclide Imaging,
Surgery]

#5 Popliteal Artery/pa, pp, ri, su [Pathology, Physiopathology, Radionuclide Imaging,
Surgery]

#6 Tibial Arteries/pp, ri, su, pa [Physiopathology, Radionuclide Imaging, Surgery,
Pathology]

#7 Arterial Occlusive Diseases/mo, co, ri, su, th [Mortality, Complications, Radionuclide
Imaging, Surgery, Therapy]

#8 (limb$ OR leg OR legs OR extremit$).mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

#9 (#1 AND #8) OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR (#7 AND #8)

#10 (“intermittent claudication” OR ((limb$ OR leg OR legs OR peripheral$ OR iliac OR
femoral OR popliteal OR femoropopliteal OR tibial OR (lower adj2 extremit$)) AND (arter$
OR vascular) AND (disease$ OR occlus$))).mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]
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#11 #9 OR#10

#12 EXP Sympathectomy/

#13 (sympathectom$ or sympathicolysis or ganglionectomy).m_titl.
#14 #12 or#13

#15 #11 and #14

#16 LIMIT #15 TO humans

#17 #16 NOT (arm OR “upper limb” OR thoracic OR “Buerger’s disease”).mp. [mp=title,
original title, abstract, name of substance word, subject heading word]

#18 LIMIT #17 TO (clinical trial, all OR clinical trial OR comparative study OR controlled
clinical trial OR evaluation studies OR meta analysis OR randomized controlled trial)

EMBASE (Interface Embase)
#1 ‘peripheral vascular disease’/exp
#2 ‘intermittent claudication’/exp
#3 ‘iliac artery’/exp
#4 ‘femoral artery’/exp
#5 ‘popliteal artery’/exp
#6 ‘tibial artery’/exp
#7 ‘peripheral occlusive artery disease’/exp
#8 limb* OR leg* OR extremit*
#9 #1AND #8
#10 #7 AND #8
#11 #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10
#12 ‘intermittent claudication’ exp OR ‘intermittent claudication’

#13 limb* OR leg* OR peripheral* OR iliac OR femoral OR popliteal OR femoropoliteal OR
tibial OR ‘lower extremities’

#14 arter* OR vascular

#15 disease* OR occlus*®

#16 #13 AND #14 AND #15

#17 #12 OR #16

#18 #11 OR#17

#19 ‘chemical sympathectomy’/exp
#20 ‘lumbar sympathectomy’/exp
#21 ‘sympathectomy’/exp

#22 #19 OR #20 OR #21

#23 sympathectom*:ti OR sympathicolysis:ti OR ganglionectomy:ti
#24 #22 OR #23
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#25 #18 AND #24

#26 #25 AND ([controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta
analysis)/lim) AND [humans]/lim AND [embase]lim

B. Estimulacion Medular
MEDLINE (Interface Ovid)

#1 Peripheral Vascular Diseases/mo, co, ri, su, th [Mortality, Complications, Radionuclide
Imaging, Surgery, Therapy]

#2 Intermittent Claudication/mo, co, ri, su, th [Mortality, Complications, Radionuclide
Imaging, Surgery, Therapy]

#3 lliac Artery/pa, pp, ri, su [Pathology, Physiopathology, Radionuclide Imaging, Surgery]

#4 Femoral Artery/pa, pp, ri, su [Pathology, Physiopathology, Radionuclide Imaging,
Surgery]

#5 Popliteal Artery/pa, pp, ri, su [Pathology, Physiopathology, Radionuclide Imaging,
Surgery]

#6 Tibial Arteries/pp, ri, su, pa [Physiopathology, Radionuclide Imaging, Surgery,
Pathology]

#7 Arterial Occlusive Diseases/mo, co, ri, su, th [Mortality, Complications, Radionuclide
Imaging, Surgery, Therapy]

#8 (limb$ OR leg OR legs OR extremit$).mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

#9 (#1 AND #8) OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR (#7 AND #8)

#10 (“intermittent claudication” OR ((limb$ OR leg OR legs OR peripheral$ OR iliac OR
femoral OR popliteal OR femoropopliteal OR tibial OR (lower adj2 extremit$)) AND (arter$
OR vascular) AND (disease$ OR occlus$))).mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

#11 #9 OR#10
#12 EXP Electric Stimulation Therapy/

#13 (“spinal cord stimulation” OR ((spinal OR cord OR column) adj2 electrostimulation) OR
(epidural adj2 (spinal OR stimulation OR cord)) OR electroanalgesic).mp. [mp=title, original
title, abstract, name of substance word, subject heading word]

#14 (“nerve stimulation” OR “nerval stimulation” OR electric$).m_titl.
#15 #11 AND (#12 OR #13 OR #14)
#16 LIMIT #15 TO humans

#17 #16 NOT (“spinal cord injury” OR “brain stimulation” OR “Buerger’s disease”).mp.
[mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word]

#18 LIMIT #17 TO (yr="2005 - 2007” AND (clinical trial, all OR comparative study OR
controlled clinical trial OR evaluation studies OR meta analysis OR multicenter study OR
randomized controlled trial)

EMBASE (Interface Embase)

#1 ‘peripheral vascular disease’/exp
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#2 ‘intermittent claudication’/exp

#3 ‘iliac artery’/exp

#4 ‘femoral artery’/exp

#5 ‘popliteal artery’/exp

#6 ‘tibial artery’/exp

#7 ‘peripheral occlusive artery disease’/exp

#8 limb* OR leg* OR extremit*

#9 #1AND #8

#10 #7 AND #8

#11 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10
#12 ‘intermittent claudication’ exp OR ‘intermittent claudication’

#13 limb* OR leg* OR peripheral* OR iliac OR femoral OR popliteal OR femoropoliteal OR
tibial OR ‘lower extremities’

#14 arter* OR vascular

#15 disease* OR occlus*

#16 #13 AND #14 AND #15

#17 #12 OR#16

#18 #11 OR#17

#19 ‘spinal cord stimulation’/exp
#20 ‘electrostimulation therapy’/exp

#21 spinal:ab,ti OR cord:ab,ti OR column:ab,ti OR epidural:ab,ti OR electroanalgesic:ab,ti
OR ‘nerval stimulation’:ab,ti OR ‘nerve stimulation’:ab,ti

#22 #20 AND #21
#23 #19 OR #22
#24 #18 AND #23

#25 #24 AND ([controlled clinical trial}/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2005-2007]/py

bl Criterios de inclusion y exclusion de los estudios

Para la seleccion de los articulos se definieron los siguientes criterios de inclusion:
Diseio

* Ensayos clinicos con asignacion aleatoria.

» Estudios observacionales con grupo control.

* Revisiones sistematicas de la literatura cientifica.
Poblacién

Pacientes mayores de 18 afios con isquemia cronica no revascularizable de miembros
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inferiores. Incluye claudicacion intermitente, en cualquier estadio de Fontaine, no
revascularizable por algun motivo, e isquemia critica cronica.

La isquemia critica crénica se definio, segun el documento de Consenso TransAtlantic
inter-Society*, que se basa en sintomas clinicos causados por enfermedades arteriales
periféricas, como: dolor isquémico de reposo y/o ulceracion, correspondientes a los
estadios Il y IV de la escala de Fontaine.

Se considerd no revascularizable a todo miembro isquémico para el que no se encuentra
ninguna opcion quirdrgica de revascularizacion en el momento de la inclusion en los
estudios.

Los estudio sobre pacientes con isquemia causada Unicamente por enfermedades
vasculares distintas de la aterosclerosis, como la enfermedad de Raynaud o la de Buerger
(tromboangeitis obliterante), fueron excluidos para evitar una excesiva heterogeneidad
en la poblacion de estudio. Cuando un estudio mezcla distintos tipos de pacientes (por
ejemplo, estadios Il, Ill y IV de Fontaine) solo se incluyé si daba datos desagregados
para los pacientes que cumplian los criterios de inclusién de esta revisién sistematica (ej:
casos revascularizables) o la proporcion de pacientes que no cumplian esta proporcién
era minima.

Intervencion

Evaluacion del tratamiento mediante simpatectomia lumbar (quimica o quirdrgica) o
estimulacion eléctrica de la médula espinal.

Comparaciéon

Tratamiento médico convencional de estas patologias (analgésicos, vasodilatadores y/o
anticoagulantes) incluido el tratamiento local de las Ulceras si las hubiera.

Medidas de resultado

Se incluyeron articulos que contuviesen informaciéon acerca de al menos uno de los
siguientes resultados:

- Recuperacion o preservacion del miembro.
- Mejoria clinica (alivio del dolor).

- Curacion de las ulceras.

- Complicaciones de la intervencion.

- Uso de analgésicos.

- Estancia hospitalaria.

- Mortalidad o supervivencia.

- Calidad de vida.

Se consideré un tiempo minimo de 4 semanas de seguimiento posteriores a las
intervenciones realizadas.

Idioma

No se excluyeron estudios por el idioma.
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=8 Evaluacion critica de los estudios seleccionados

Se realiz6é la evaluacion critica de cada uno de los trabajos incluidos por dos
evaluadores independientes. En los casos de discrepancia, un tercer evaluador tomo la
decision final. Para los articulos originales y revisiones sistematicas seleccionados a partir
de las busquedas citadas anteriormente, se han empleado las siguientes herramientas:

Ensayos Clinicos Aleatorizados

Para evaluar los ensayos clinicos se utilizaron las seis primeras preguntas de las
recomendaciones del Critical Appraisal Skills Programme (CASP)35 para ensayos clinicos
adaptadas por CASP Esparia (CASPe) (Anexo 1).

Revision sistematica

La revision sistematica se evalué con las cinco primeras preguntas de las recomendaciones
del Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para revisiones sistematicas, adaptadas
por CASP Espafia (CASPe) (Anexo 2).

Estudios Observacionales con grupo control

Para la evaluacion de los estudios de cohortes se disefié un cuestionario ad hoc basado en
las recomendaciones de la Reader’s guide to critical appraisal of cohort studies® (Anexo
3). Este cuestionario evalua la validez interna (calidad) de los estudios, identificando
los principales sesgos que pueden encontrarse en los estudios observacionales sobre
tecnologias:

- Sesgo de seleccion de los participantes del estudio y por tanto, comparabilidad
de los grupos.

- Sesgo de mala clasificacion por exposicion o por resultado.
- Sesgo de realizacion.
- Sesgo de deteccion.
- Sesgo de desgaste.
- Enmascaramiento.

Extraccién de datos y resultados

La extraccion de la informacion la realizé una Unica persona.
Sintesis de los resultados

Debido a la heterogeneidad de los estudios, tanto en el tipo de intervenciones que se
comparaban como en los disefios usados y en los resultados obtenidos, no pudo hacerse
un metanalisis. Se realizd una sintesis cualitativa de los resultados mas relevantes,
utilizando la valoracion critica de la calidad de los estudios para matizar las conclusiones.
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| Resultados |

.l Simpatectomia

E| Seleccion de estudios

En la busqueda preliminar solo se localizdé una revision sistematica en la base de datos
de la Cochrane Library, referida a la realizacion de simpatectomia en el dolor cronico de
origen neuropatico?, que fue excluida.

La busqueda sistematica detallada, encaminada a localizar articulos originales relevantes, se
realizd desde 1950 hasta la tercera semana de 2007 y proporciond 73 referencias (Tabla 1).

Tabla 1. Numero de referencias localizadas en las diferentes bases de datos.

Base de Datos Simpatectomia

MedLine 49
Embase 13
Cochrane Library 11
ECRI 0
CRD 0
Biomed Central 0
INHATA 0
TOTAL 73

La primera seleccion se centré en la eliminacion de duplicados (12 exclusiones).
Seguidamente, mediante la lectura de los titulos y resimenes de los articulos, se realizaron
51 exclusiones, seleccionandose 10 trabajos que podian cumplir los criterios de inclusién
para realizar la lectura a texto completo. De los 51 trabajos que se excluyeron en esta fase
de selecciodn, en 42 casos el motivo fue que no respondian a la pregunta de investigacion
de la revision sistematica (objetivo, poblacidn, intervenciones evaluadas o intervencion de
comparacion), tal como se refleja en la Tabla 2. Adicionalmente, 3 articulos se excluyeron
por no corresponder a estudios originales o revisiones sistematicas.

Tabla 2. Exclusién de articulos mediante lectura de titulo y resumen.

Motivo de exclusién Nl’lmel_'o de Inclusion para lectura
excluidos completa
Articulos iniciales: 73 63 10
Duplicados 12
Tipo de articulo 3
Objetivo 14
Tipo de poblacion 18
Intervencion 6
Comparacion 10
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De los diez articulos incluidos para lectura a texto completo, se seleccionaron ocho para la
revision sistematica. De ellos, sélo cuatro eran ensayos clinicos y pasaron a ser evaluados
criticamente; y otros 4 eran estudios observacionales con grupo control, por lo que también
se incluyeron.

De los dos articulos no seleccionados tras lectura a texto completo, uno se excluyé por
ser una guia no basada en revisiones sistematicas y el otro por no tener grupo control. En
la Tabla 3 se muestran algunos detalles adicionales sobre los motivos de exclusion de los
dos articulos.

Tabla 3. Detalles de los estudios excluidos tras lectura a texto completo

Articulo Detalle de exclusion

Estudio retrospectivo que mezcla resultados de
Phornphibulaya 19813 pacientes con simpatectomia, reconstruccion arterial y
amputacion de miembros. No tiene grupo control.

Guia general sobre tratamientos de isquemias
Treatment of clinical limb ischemia 20006 de miembros inferiores, no basada en revisiones
sistematicas.

> | Descripcion de los estudios seleccionados

Los ocho estudios incluidos finalmente han sido cuatro ensayos clinicos®'y cuatro estudios
observacionales*?#% con grupo control. La Tabla 4 describe las principales caracteristicas
de los estudios seleccionados.

La poblaciéon de los estudios se componia fundamentalmente de pacientes adultos con
enfermedad vascular periférica de miembros inferiores, con distintos grados de severidad
segun la escala de Fontaine. Los pacientes eran tanto hombres como mujeres y en algunos
casos tenian otras patologias concomitantes, principalmente diabetes mellitus. Las
medidas de resultados analizadas para comparar las intervenciones fueron principalmente
mortalidad, amputacién de miembro y mejoria clinica. El periodo de seguimiento estuvo
comprendido entre 28 dias y 5 afios, segun los diferentes estudios.

Ensayos clinicos:

El ensayo de Fyfe® se realizd con 25 pacientes que presentaban claudicacion intermitente
principalmente en una piernay que habian permanecido estables en los Ultimos tres meses.
La intervencién consistia en una simpatectomia (SM) quimica con fenol en 11 pacientes,
y al grupo control (13 pacientes) se le administraba inyeccion subcutanea de lignocaina
(anestésico local). Entre los resultados medidos, cabe destacar la mejoria en el estado
del paciente, que se comprobo al mes y a los tres meses de la intervencion. Se valoro
mediante el ejercicio fisico de caminar en cinta andadora a dos velocidades e inclinaciones
diferentes, viendo el tiempo de claudicacién intermitente y el tiempo en que la persona
cesaba el ejercicio. Ademas, se valoro la diferencia de temperaturas entre ambas piernas
en el grupo de la simpatectomia al dia siguiente de la inyeccién, asi como los cambios de
presion sistélica en ambas piernas.

El estudio de Waibel®*® (SM quirlrgica) evaluaba 183 miembros de pacientes con
enfermedad vascular periférica en estadio Il, en los que se consideraba indicada la
simpatectomia lumbar. Se crearon dos grupos aleatorizados de 90 intervenciones (SM)
frente a 93 miembros como grupo control. Los grupos eran comparables en edad, sexo y
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Tabla 4.

Principales caracteristicas

simpatectomia lumbar.

de los estudios seleccionados en

Poblacion

Intervencion

Seguimiento

Medidas de
resultados

Fyfe3® ECA Estadio Il, SM quimica vs. 1-3 meses Cambio en

1975 claudicacién Anestesia temperatura piel

25 intermitente subcutanea local Mejoria clinica

Waibel®*® ECA Estadio Il SM quirurgica vs. 5 afios Mortalidad

1977 No intervencion Amputacion

183 miembro
Ausencia
accidente
cardiovascular
Claudicacion
intermitente

Cross® ECA Isquemia critica SM quirurgica vs. 6 meses Disminucién dolor

1985 en miembros Anestesia local indice Presién

41 inferiores brazo-tobillo
Flujo sanguineo

Petronella*! ECA Estadio IIB-IV  SM quirtrgica vs. 1 mes Respuesta clinica

2004 PGE1 Presion

86 transcutanea de
02

Milleret*? Cohortes Estadios II-IV  SM quirlrgica vs. 20 meses Mortalidad

1980 prospectivo SM quimica Recuperacion

95 clinica
Duracion
intervencion

Becquemin® Cohortes Estadios II-IV e SM quirurgica vs. 1 mes Mortalidad

1989 prospectivo  isquemia aguda SM quimica Amputacion

428 V) Complicaciones
Tiempo
hospitalizacion

Holiday** Cohortes Estadios lll y IV SM quirtrgica vs. 1 afo Mortalidad

1999 prospectivo SM quimica Amputacion

76 Exito clinico

Huttner* Cohortes Estadios Ill y IV SM quimica vs. 1-5 afios Mejoria clinica al

2002 retrospectivo No intervencion alta

250 Mejoria clinica

tras seguimiento
Pacientes con 6
sin diabetes

ECA: ensayo clinico aleatorizado; SM: simpatectomia; PGE1:prostaglandina E1La poblacién

numero de lesiones. Se realizé un seguimiento de 5 afios y se compararon los resultados
de mortalidad, ausencia de accidente cardiovascular, claudicacion intermitente (diferentes
grados) y amputaciones.

El trabajo de Cross* (SM quirurgica) incluia 41 miembros correspondientes a 37 pacientes
con enfermedad vascular periférica. La edad media de estos era 67 afios. La intervencion
consistia en una simpatectomia lumbar quimica con fenol (24 miembros) y se comparaba
con el empleo de anestésico local (bupivacaina) por via subcutanea (17 miembros). Las
variables se midieron antes de la intervencion, a las 24 horas, 7 dias y 4-6 meses después.
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Los parametros elegidos fueron la disminucion del dolor (segun necesidad de analgésicos),
el indice de presion brazo-tobillo, el pulso en distintas localizaciones y el flujo sanguineo
del dorso del pie.

Petronella*’ en 2004 publicé un ensayo clinico aleatorizado con 86 pacientes que
presentaban enfermedad vascular periférica oclusiva, con grados de severidad, segun la
escala de Fontaine, de 1IB (14), 1l (54) y IV (18). La edad media de estos pacientes era de
63,5 afios. El grupo control estaba integrado por 40 pacientes que recibian prostaglandina
(PGE1) dos veces al dia durante 28 dias, y la intervencion consistia en una simpatectomia
lumbar a otros 46 pacientes. Se identificaron los factores de riesgo de enfermedad vascular
periférica en todos los pacientes antes de la intervencion: hipercolesterolemia (66,3%),
hipertension (50%), infarto previo (20%), habito de fumar (80%) y sobrepeso (42%).
También a todos los pacientes se les sometié a un protocolo diagnéstico para evaluar
el grado de severidad de la enfermedad. Los resultados de la intervencion se dividieron
entre respondedores totales, parciales y no respondedores, mediante la realizacién
de test instrumentales no descritos en el articulo. La presion parcial de oxigeno en las
piernas (transcutanea) se determiné en ambos grupos a los 7, 14, 21 y 28 dias tras la
intervencion.

Estudios observacionales:

En el trabajo de Milleret*? se comparaban dos tipos de simpatectomias en pacientes con
arteriopatia periférica cronica de miembros inferiores. Se realizé simpatectomia quirdrgica
a 35 pacientes, que incluian estadios Il (15), Il (10) y IV(10). La edad media de éstos era
68 anos y el 18% era diabético. La simpatectomia quimica se efectud con infiltraciones
de fenol en 60 pacientes con edad media de 76 anos y el 15% de ellos era diabético.
Estos pacientes pertenecian a los estadios Il (17), Il (21), IV (18) y 3 de ellos presentaban
sindromes vasomotores. Las variables comparadas fueron la mortalidad, duracién de la
intervencién y mejoria del estado, que fue definida segun los estadios iniciales: estadio IV
(salvar el miembro), estadio Ill (desaparicion de dolor de decubito), estadio Il (doblar el
perimetro de andar). También se detallaban los resultados segun los grupos de edad.

Becquemin*® comparaba dos tipos de simpatectomias, quirdrgica y quimica con fenol. Se
realizaron un total de 446 intervenciones correspondientes a 428 pacientes con enfermedad
vascular periférica. La gravedad de éstos comprendia desde el estadio Il a pacientes con
isquemia aguda, que denominaron estadio V. La intervencion se distribuia de manera
diferente segun el grupo de edad: en menores de 70 afos la simpatectomia quirurgica fue
mayoritaria, mientras que en mayores de 70 ambas intervenciones estuvieron igualadas.
Los resultados que comparaban eran la mortalidad, el niUmero de amputaciones, las
complicaciones posteriores y el tiempo de hospitalizacion.

El estudio publicado por Holiday* siguié un disefio de cohortes prospectivo. Comparaba
la simpatectomia quirurgica y la quimica en 76 miembros de 70 pacientes con enfermedad
vascular periférica a los que no se le podia realizar una reconstrucciéon vascular. Los
pacientes se integraban en los estadios Il y IV. Se recogian datos de los resultados tras 6
semanas, 6 meses y un afo, correspondientes a mortalidad, amputacién de miembros y
mejoria clinica (segun la escala de Fontaine). Se notificaron los resultados también segun
edad y presencia de diabetes.

Huttner*® publicd un estudio retrospectivo en el que se realizd simpatectomia quirlrgica a
138 miembros de 110 pacientes con enfermedad vascular periférica. Como grupo control
se tomaron 138 pacientes a los que no se les intervenia. Se evaluaba la mejoria clinica,
definida como el paso a un estadio clinico de Fontaine mas bajo al inicial y también
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mediante encuestas al médico de cabecera y al propio paciente, al alta y tras cinco afos
de seguimiento. Los pacientes estaban repartidos entre el estadio Ill (18 casos) y el estadio
IV (120 casos). Se analizaron los resultados de mejoria clinica de forma separada para
pacientes diabéticos y no diabéticos.

> | Valoracion critica de los estudios seleccionados

Ensayos clinicos

Los 4 ensayos clinicos incluidos presentaron una calidad baja, tal como se refleja en la
Tabla 5, y todos ellos tuvieron una respuesta negativa en dos de las tres preguntas clave
sobre la validez. Aunque se registré la aleatorizacién, sélo un ensayo describié el método
con que se efectud, no siendo éste adecuado. El cegamiento se notificd en dos articulos.
En casi todos ellos se producian pérdidas y no se efectuaba un seguimiento completo
ni analisis por intencién de tratar. En ningun estudio se calcul6 previamente el tamaio
muestral.

Calidad de los cuatro ensayos clinicos seleccionados sobre

Tabla 5. simpatectomia lumbar.
Estudio P1 P2 P3 P4 P5 P6 Suma
P1-3/P4-6
Fyfe3 Si No No Si Si Si 1/3
Waibel®*® Si No No No Si No sé 11
Cross* Si No No Si Si Si 1/3
Petronella*’ Si No No No Si Si 1/2

P1-P2-P3: Se refieren a las tres preguntas clave de la escala CASPe (claridad de la pregunta —P1-,
adecuacion de la aleatorizacion —P2- y adecuacion del seguimiento —P3-).

P4-P5-P6: Se refieren a las tres preguntas de detalle de la escala CASPe (enmascaramiento —P4-,
similitud de los grupos al inicio del ensayo —P5-, tratamiento similar de los grupos de comparacion
—P6-).

Estudios observacionales

Respecto a los estudios observacionales, estos presentaron una calidad baja, como se
muestra en la tabla 6.

En todos los estudios se utilizaron distintos criterios para la indicacion de las intervenciones,
por lo que los grupos de comparacion no fueron homogéneos. Los métodos utilizados
para la valoracion de los resultados de las intervenciones se describian en todos los
articulos y eran validos, excepto en el trabajo de Milleret42, que no aportaba datos de
las mediciones subjetivas. También todos los trabajos utilizaban el mismo método de
valoracion de resultados en ambos grupos. No existié cegamiento de los investigadores
en ninguno de los articulos. Ninguno de ellos aportaba datos en relacion al tiempo previo
de evoluciéon de la enfermedad en los grupos, ni tampoco registraban los tratamientos
previos utilizados. Solamente uno de ellos describia el seguimiento que se realizaba a los
grupos, las pérdidas acontecidas y los motivos de éstas. Ningun estudio realizé analisis
de sensibilidad de las pérdidas.
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Calidad los cuatro estudios observacionales seleccionados sobre

Tabla 6. . .
simpatectomia.

SM vs. No
intervencion

Variables de Calidad SM quirargica vs. SM quimica

Becquemin*® Holiday*4 Milleret*? Huttner®

Comparabilidad de grupos

Distintos criterios para la indicaciéon Si Si No datos Si
de las intervenciones

N° variables con datos/ 6 variables 2/6 4/6 3/6 2/6
N2 variables que Si son comparables / 0/2 0/4' 0/3 0/2

N° variables con datos

Sesgo de mala clasificacion

Método valido Si Si Depende Si
Mismo método en todos los grupos Si Si Si Si
Ciego en evaluadores de resultados No No No No

Sesgo de desgaste

Pérdidas No datos No datos No datos Si
Motivo de las pérdidas No datos No datos No datos Si
Seguimiento igual a grupos No datos No No datos Si
Analisis sensibilidad pérdidas No datos No datos No No

Analisis multivariante o

o Estratificado? No Estratificado® No
estratificado

'Los pacientes mayores y con comorbilidad se alojan principalmente en el grupo de SM quimica.

2Analisis estratificado por edad y severidad, pero con tamafio muestral pequefio al dividir la muestra en 8
estratos.

3Valor dudoso ya que el tamafio de muestra es pequefio.

> | Resultado de las intervenciones

Los resultados se han agrupado segun las intervenciones que se comparan:
simpatectomia frente a solo tratamiento médico convencional, simpatectomia frente a
otras intervenciones, y simpatectomia quirurgica frente a simpatectomia quimica.

> Simpatectomia lumbar frente a tratamiento médico convencional

Esta comparacién se ha evaluado en cuatro estudios: tres ensayos clinicos y un estudio
observacional, todos de baja calidad. Los resultados se presentan en la tabla 7.

En el ensayo clinico desarrollado por Waibel39, la mortalidad fue similar en el grupo de
pacientes sometidos a simpatectomia y en el grupo control (25% vs. 23%). Tampoco se
encontraron diferencias en la frecuencia de amputaciones (5% vs. 2%) ni en los eventos
cardiovasculares (ausencia de estos eventos: 60% vs. 58%).

Los resultados del estudio de Huttner45 mostraron, a corto plazo (alta del paciente), que
en el grupo de pacientes intervenidos con simpatectomia, el 79% experimentaba mejoria
y el 11% empeoraba; mientras que en el grupo con tratamiento médico convencional solo
mostraba mejoria un 36% y empeoraba un 30%. A largo plazo (1-5 afos), el porcentaje de
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pacientes que experimentaban una mejoria en el grupo sometido a simpatectomia habia
disminuido hasta el 38%, y el porcentaje que habia empeorado aumentd hasta alcanzar al
49% de los pacientes; en el grupo de tratamiento médico convencional, el empeoramiento
a largo plazo ascendié a un 82%. Las diferencias a favor de la simpatectomia fueron
estadisticamente significativas (p<0,01) tanto a corto como largo plazo. Al desagregar
los resultados segun si los pacientes eran diabéticos o no, se mantenian los mejores
resultados mediante la simpatectomia lumbar tanto en diabéticos como en no diabéticos.

En el ensayo clinico realizado por Fyfe38 no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la simpatectomia y los anestésicos locales1, en términos de mejoria
clinica subjetiva de los pacientes ni de claudicacion intermitente (medida objetivamente).
La unica variable en que este ensayo encontré un resultado favorable a la simpatectomia
(en comparacion con los anestésicos locales) fue en la temperatura entre las piernas al
dia siguiente de la simpatectomia (aumento mayor de 2°C en un 85% de los pacientes
intervenidos).

El ensayo clinico de Cross40 registro diferencias entre los grupos en términos de mejoria
clinica (disminucion del dolor) tras una semana del tratamiento; habiendo mejorado el
83,5% de los pacientes sometidos a simpactectomia y el 23,5% de los que recibieron
anestésicos locales (p<0,01). A los 6 meses seguian existiendo diferencias entre los
grupos, aunque se notificaban pérdidas en el grupo de tratamiento convencional, por lo
que estos datos no son del todo validos. Para el resto de parametros, como los factores
hemodinamicos analizados, no se han encontrado diferencias significativas entre ambos
grupos.

> Simpatectomia lumbar frente a prostagandinas

Los resultados proceden de un ensayo clinico de calidad baja41. El estudio (Petronella)
evaluaba la simpatectomia lumbar frente al uso de prostaglandina E1, incluyendo a 86
pacientes. Mostraba que las dos intervenciones comparadas (simpatectomia lumbar y
administracion de prostaglandina E1) tenian resultados similares. Se obtenia algun tipo
de respuesta clinica en el 77,5% de los casos de simpatectomia y en el 78% de los casos
tratados con PGE1. La presién transcutanea de O2 en las piernas aumentaba a lo largo de
los 28 dias de seguimiento del estudio en los pacientes de ambos grupos, no encontrandose
diferencias entre éstos. Respecto al grado de severidad de la enfermedad, mientras menor
fuera éste (escala de Fontaine), mejor era la respuesta. Asi, el 100% de los pacientes en
grado IIB respondieron totalmente a ambos tratamientos, mientras que mas del 55% de
los pacientes no respondedores pertenecian al estadio IV en ambas intervenciones. Sin
embargo las diferencias no fueron estadisticamente significativas en ningun grupo.

1 Los anestésicos locales pueden considerarse aqui como placebo.
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Tabla 8. Resultados de la simpatectomia frente a prostaglandinas.

Autor Grupos Resultados principales Otros resultados
Petronella*’ | SM (46) | Respuesta clinica (%) PresiéndeO, transcutanea:
PGE1 (40) Total Parcial NO |NO diferencias entre SM y
PGE1.
SM 60 17,5 22,5
PGE1: 63 15,2 21,7 | Resultados por estadios:
Diferencias NS Diferencias  entre . S’M
y PGE1: NS en ningun
estadio (II, 1, IV).

SM: simpatectomia; PGE1: prostaglandina E1. NS: no significativo estadisticamente.

> Simpatectomia quirdrgica frente a simpatectomia quimica

La comparacion entre los dos tipos de simpatectomia lumbar se ha abordado mediante
tres estudios observacionales, que englobaban 366 intervenciones de simpatectomia
quirurgica, y 236 de simpatectomia quimica. Los resultados se presentan en la Tabla 9.

El trabajo de Milleret*? registraba dos muertes (5,7%) en el grupo de simpatectomia
quirdrgica y ninguna en el de simpatectomia quimica, aunque esta diferencia no llego
a alcanzar significacion estadistica?. Los resultados de recuperacion clinica fueron
similares en los dos grupos de pacientes. Al analizarlos por estadios (escala de Fontaine),
las mayores diferencias entre los tratamientos se daban en los pacientes con estadio
IV; pero el numero de efectivos es bajo y los autores no aportan datos de significacion
estadistica. La duracion de la hospitalizacion fue menor en la simpatectomia quimica que
en la quirargica (3 dias vs. 13).

En el trabajo desarrollado por Becquemin®, los resultados de la simpatectomia quirdrgica
fueron algo peores que los de la quimica en términos de mortalidad, amputaciones y
complicaciones; si bien las diferencias no fueron estadisticamente significativas. También
presentaron los resultados desagregados en dos grupos de edad: mayores y menores
de 70 afios. En los mayores de 70 afios la mortalidad era superior en ambos grupos de
tratamiento que en los pacientes mas jovenes. Las amputaciones y las complicaciones
tras la intervencion también fueron mas frecuentes en el grupo de personas de edad
avanzada.

A diferencia de lo encontrado en los dos estudios anteriores, en el trabajo de Holiday*, la
mortalidad (registrada al mes de la intervencién) fue menor en el grupo de simpatectomia
quirudrgica (3%) que en el de simpatectomia quimica (18%), pero tampoco estas diferencias
llegaron a ser estadisticamente significativas. La mortalidad fue debida principalmente a
eventos cardiovasculares. Se realizaron un 39% de amputaciones mayores en el grupo
de la simpatectomia quirdrgica y un 30% en el de simpatectomia quimica; pero estas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica. La mejoria clinica a corto plazo (6
semanas) fue mejor en el caso de la simpatectomia quirdrgica que en la quimica (44% vs.
18%; p=0,01). Sin embargo, al afio de seguimiento, los valores de éxito clinico se igualaron
entre los grupos (47% en simpatectomia quirurgica y 45% en la quimica). Por altimo, no
se encontraron diferencias significativas entre los pacientes diabéticos y no diabéticos en
términos de amputaciones ni mejoria clinica.

2 Datos de significacién estadistica no aportados por los autores. Se calculan con el programa Epiinfo.
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Tabla 9.

Resultados de la simpatectomia quirdrgica frente a la simpatectomia

quimica.

Autor

Intervencion

Resultados principales

Otros
resultados

SM-QG SM-QM p: NS*

Tiempo de
hospitalizacion:

Mortalidad (%) 57 0
. SM-QG (35 ,
Milleret® y = Recuperacion clinica (% segun estadios) = SM-QG: 13 dias
SM-QM (60) SM-QM: 3 dias
SM-QG II: 80 l: 70 IV: 50 :
SM-QM II: 94 1: 66 IV: 33
Mortalidad segtin la edad (%) p:Ns | Tiempode -
<70 afios > 70 afios hospitalizacion:
SM-QG 4,7 12 SM-QG: 10 dias
SM-QM 2,5 12 SM-QM: 24
. . horar
Amputacion segun la edad (%) p: NS
Becquemin® SM-QG (295) <70 afios > 70 afios
d SM-QM (136)  sM-QG 8,5 11
SM-QM 5 9
Complicaciones segun edad (%) p: NS
<70 afios > 70 afos
SM-QG 7.4 10
SM-QM 0 8
Mortalidad a 1 mes (%) p: NS  No diferencias
SM-QG en la efectividad
de los
SM-QM 18 tratamientos
Amputaciones mayores (%) p: NS entre diabéticos
y no diabéticos.
Holiday* SM-QG (36)  SM-QG %9
SM-QM (40)  sMm-QM 30
Exito clinico (%) p: NS
6sem 6 meses 12 meses
SM-QG 44 44 47
SM-QM 18 35 45

SM: simpatectomia; QG: quirurgica; QM: quimica; NS: no significativo estadisticamente

*: p >0,05; datos de significacion estadistica calculados con el programa Epiinfo (no aportados por

los autores)

Ll Estimulacion medular

> \ Seleccion de estudios

En la busqueda preliminar se hallaron dos revisiones sistematicas en la base de datos
de la Cochrane Library. Una de ellas?* evaluaba la estimulacién medular para el dolor
cronico originado en determinados procesos patologicos que no incluyen la vasculopatia
periférica, por lo que se excluyo para esta revision.

La otra revision46 evaluaba los efectos de la estimulacion medular en la isquemia critica
de miembros inferiores no susceptible de revascularizacion quirirgica, abarcando la
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busqueda de literatura hasta mayo de 2005. Tras evaluacion mediante la guia CASPe
para lectura critica de revisiones sistematicas, se valoré6 como de buena calidad (las 5
preguntas de validez se contestaron afirmativamente), pese a incluir un ensayo clinico
controlado multicéntrico no aleatorizado.

Dado que la busqueda de la revision sistematica hallada46 cubria hasta mayo de 2005,
se seleccionaron los articulos de esta revision y se actualizé la busqueda a partir de esta
fecha (de enero de 2005 a febrero de 2007). En la busqueda de estos dos ultimos afios se
hallaron 30 referencias, tal como se detalla en la Tabla 10.

Tabla 10. Numero de referencias localizadas en las diferentes bases de datos.

Base de Datos Estimulacion medular

MedLine 7
Embase 14
Cochrane Library 8
ECRI 1
CRD 0
Biomed Central 0
INHATA 0
TOTAL 30

La primera selecciéon se centr6 en la eliminaciéon de duplicados (2 exclusiones).
Seguidamente se excluyeron los articulos por lectura de titulo o resumen (25 documentos).
En esta fase, la mayor parte de los estudios se excluyeron por no responder a la pregunta
de investigacion de esta revision (ya fuera por su objetivo, tipo de poblacién abordada u
otros motivos) (Tabla 11).

Tabla 11. Motivos de exclusion de articulos mediante lectura de titulo y resumen.

Motivo de Exclusion N° de articulos excluidos

Tipo de estudio 4

Tema del titulo

Objetivo del articulo

Tipo de poblacion

N0 | N |BH

Intervencién

De los 3 trabajos restantes, que se evaluaron a texto completo, uno de ellos era la misma
revision sistematica encontrada en la busqueda preliminar®. Los otros dos estudios
tampoco pudieron incluirse en esta revision, ya que la publicacion de Hopf' 2006 era una
guia de practica clinica sobre el tratamiento de las ulceras en la insuficiencia arterial y
solo aportaba una breve informacién sobre estimulacion medular; mientras que el informe
ECRI*" 1999 era una revisién no sistematica que incluia articulos originales que estan
también recogidos en la revision sistematica de Ubbink?.
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> | Descripcion de la revisién sistematica seleccionada

La revision sistematica incluida en este informe*® versa sobre la efectividad de la
estimulacion medular eléctrica en laisquemia critica crénica de la pierna norevascularizable,
y la compara con otros tratamientos médicos alternativos, como uso de medicamentos
vasodilatadores y/o analgésicos, asi como el tratamiento local de las heridas.

En la revision, tanto la busqueda sistematica de articulos, como la evaluacion de la calidad
metodoldgica de éstos y la posterior extraccion de datos, se realizaron por dos evaluadores
de manera independiente. Una tercera persona valoré dos articulos en los que uno de los
evaluadores era coautor.

Los criterios de inclusion de los articulos utilizados para la elaboracién de la revision se
centraron en la busqueda de ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran la efectividad
de la estimulacion medular en la isquemia critica crénica de miembros inferiores. Los
pacientes incluidos debian de ser adultos, con isquemia critica cronica de la pierna no
revascularizable. Se excluyeron pacientes con enfermedad de Raynaud, enfermedad de
Buerger y claudicacion intermitente.

Mediante la estrategia de busqueda se localizaron un total de 18 articulos, de los cuales 9
fueron excluidos por no cumplir todas las caracteristicas de los criterios de inclusion (4 no
eran ensayos clinicos, 3 eran duplicados, 1 correspondia a la descripcion del disefio de un
estudio y 1 se excluyo por el tipo de pacientes).

Todos los estudios incluidos comparaban la estimulacion medular con otros tratamientos
no quirdrgicos (uso de analgésicos, vasodilatadores y/o anticoagulantes).

Como medidas de resultados se identificaron las siguientes: frecuencia de amputacion
(principal resultado), mejoria clinica (disminucién del dolor, curacién de la herida, calidad
de vida), complicaciones de la intervencién y costes. Algunos estudios utilizaron la medicién
de la presién transcutanea de oxigeno (TcpO2) como resultados secundario.

Los 9 documentos seleccionados correspondieron a 6 ensayos clinicos*®%? y el ensayo
ESESS%*%, ya que 4 articulos presentaban diversos resultados del mismo ensayo.

Los 6 ensayos incluyeron a un total de 444 pacientes con isquemia critica cronica de
miembros inferiores.

> | Calidad de los articulos incluidos en la revision sistematica

La evaluacion critica de la calidad metodoldgica que presentaron los articulos incluidos
en la revisidn se registré mediante los criterios establecidos segun la lista de factores del
Dutch Cochrane Centre57. Los articulos incluidos en la revisién fueron valorados como de
calidad moderada-alta, a pesar que uno de los ensayos no fue aleatorizado51 y sélo uno
de los otros cinco especificé como se habia realizado la aleatorizacién (ESES). Dos de los
seis estudios calcularon el tamafio muestral y ningun ensayo presentd cegamiento.

Los grupos fueron comparables en todos los ensayos, tuvieron seguimiento completo y se
especificaron las pérdidas y sus motivos. El analisis por intencién de tratar se notificé en
todos los trabajos.

> | Resultado de la intervencion

El riesgo inicial de amputacion en los pacientes incluidos en los ensayos clinicos fue del
50% en todos los estudios excepto uno52, que notificaba el 20%. En relacién con el resultado
principal, la amputacién de miembros, los ensayos mostraban una tendencia hacia menor
tasa con la estimulacion medular que con los tratamientos médicos convencionales, pero
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las diferencias no eran estadisticamente significativas. En el metanalisis de este resultado
con los 6 ensayos clinicos, la diferencia en la proporciéon de amputaciones al afio a favor
de la estimulacion medular fue de 0,11 (0,02-0,20); lo que se corresponde con un NNT de
9 (IC 95%: 5-50) y un riesgo relativo (RR) de 0,74 (IC 95%: 0,57-0,94).

Otros resultados que se determinaron en algunos de los articulos incluidos en la revisién
fueron:

- Mejoria clinica: En los dos estudios que valoraron la mejoria clinica de la pierna en
términos de pasar de isquemia critica a claudicacién®%2, ésta fue significativamente
mayor con la estimulacion medular. El tamario del efecto fue del 33% en términos de
diferencia de proporciones, lo que se corresponde con un NNT de 3 (IC 95%: 2-5).

- Alivio de dolor: En tres de los estudios se valord el alivio del dolor mediante una
misma escala (escala analdgica visual de Carlsson). Dos de ellos*“°® encontraron
que el alivio del dolor fue mayor en el grupo de la estimulacion medular alos 3y 12
meses respectivamente. Sin embargo, el tercer estudio® no encontré diferencias
significativas entre los grupos de comparacion.

- Mortalidad: No se observaron diferencias entre los grupos de comparacion.

- Complicaciones: Entre las complicaciones de la estimulacion medular que se
estudiaron, cabe destacar:

- Problemas de implantacion iniciales (fracaso en la colocacion del electrodo): este
dato fue aportado por dos estudios, ocurriendo en el 8% de los pacientes.

- Problemas en la estimulacién que requerian reintervencién (por desplazamiento o
fractura del electrodo): este dato se proporcioné en todos los estudios, siendo el
resultado combinado de 12% (IC 95%: 4-20%).

- Elriesgo de infecciones relacionadas con el estimulador que requirieron amputacion
se estudié en todos los ensayos, siendo el resultado combinado del 3% (IC 95%:
0-6%).

- -indice de presion brazo-tobillo: EI cambio de presién durante el seguimiento fue
registrado en dos estudios*®®?, con resultados diferentes, ya que uno de ellos obtuvo
mejores resultados con la estimulacién medular (p<0,02) y el otro no encontré
diferencias entre los grupos.

- Presion transcutanea de O2: Este parametro se valoré en dos estudios®?%, siendo
diferentes los resultados. Uno de ellos encontré que la presion fue significativamente
mayor en el grupo tratado con estimulacién medular que en el grupo de tratamiento
convencional; mientras que el otro trabajo no encontré diferencias.

- Los resultados sobre algunas de las variables valoradas en la revision sistematica
de Ubbink no quedan claros por haber incongruencias entre el texto y la tabla. Asi
ocurre por ejemplo en la informacion sobre calidad de vida.
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-l Sintesis de los resultados

E Simpatectomia lumbar

> Simpatectomia quirdrgica frente a sélo tratamiento médico convencional

Esta comparacion se ha evaluado en 4 trabajos®3%404% (tres ensayos clinicos y un
estudio observacional), todos de calidad baja, por lo que los resultados han de tomarse con
precaucion. Los estudios evaluaban los resultados con distintas medidas, lo que dificulta
en parte la comparacion entre ellos.

En dos estudios***5 se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de pacientes con simpatectomia y el grupo control, a favor de la primera, mientras
que no se encontraron diferencias en los otros dos estudios®®%*. La principal diferencia
entre estos dos grupos de trabajos fue el tipo de pacientes incluidos: en los dos que no
encontraron ventaja de la simpatectomia frente al tratamiento convencional predominaban
los pacientes con estadio Il (Fontaine)*®3°, mientras que en los estudios donde los pacientes
mejoraron mas con la simpatectomia, éstos tenian estadios Ill y IV de la enfermedad*®4®,

> Simpatectomia quirurgica frente a prostaglandinas

La simpatectomia lumbar se valoré frente al uso de prostaglandina-E1 en un Unico
ensayo clinico*' de calidad baja que incluia a 86 pacientes, no encontrando diferencias en
términos de mejoria clinica entre ambas intervenciones.

> Simpatectomia quirdrgica frente a simpatectomia quimica

Se estudio en tres estudios observacionales de baja calidad*?“4. Ninguno encontré
diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos de simpatectomia en términos
de mortalidad, si bien dos de ellos mostraban mayor mortalidad con la simpatectomia
quirdrgica y uno con la quimica (el de menor tamafio muestral). Los dos estudios que
aportaban datos de amputaciones*** no encontraron tampoco diferencias estadisticamente
significativas entre ambas intervenciones. Los resultados mas subjetivos (como la mejoria
clinica) son dificiles de comparar, ya que los estudios exponian los resultados de una
manera diferente (desagregados por estadio de Fontaine, o bien en diferentes momentos
del seguimiento); sin embargo, apuntan a que las diferencias no son de gran magnitud y
no se mantienen a largo plazo. Por ultimo, la duracién de la hospitalizacion se aportaba en
dos trabajos*?#®*y en ambos el tiempo fue menor en la intervencién mediante simpatectomia
quimica.

> | Estimulacion medular

La revision de Ubbink*, Unico articulo incluido en este informe, nos muestra que la
principal variable de resultado (la amputacion de la extremidad) obtuvo mejores resultados
en los pacientes tratados mediante estimulacién medular eléctrica que los que recibieron
tratamientos médicos convencionales (RR: 0,74 C: 0,57-0,94). Ambos grupos presentaron
un alivio significativo del dolor, siendo éste mayor en el grupo de la estimulacién medular.
Mediante la técnica de estimulacion medular, un nimero mayor de pacientes alcanzaron
el estadio Il de la escala de Fontaine, siendo el tamafio del efecto del 33% en términos
de diferencias de proporciones. No hubo diferencias significativas en relaciéon a la
cicatrizacion de las ulceras ni a la mortalidad. Las complicaciones mas frecuentes fueron
reintervenciones (12%), problemas de implantacion iniciales (8%) e infecciones (3%).
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Discusion

Este informe sintetiza la informacion actual existente sobre la efectividad de la
simpatectomia lumbar y la estimulacién medular eléctrica como tratamientos alternativos
en la arteriopatia periférica no revascularizable. Le evidencia existente sobre el tema es
escasa y en la mayoria de los casos se fundamenta en articulos de baja calidad.

La isquemia de miembros inferiores puede causar graves problemas como gangrena, que
puede derivar en amputacion. Es probable que la cirugia de revascularizacion mejore
el flujo sanguineo, pero no se puede realizar a todos los pacientes. Se pueden utilizar
farmacos para aliviar el dolor, mejorar la circulacion local y tratar la infeccion. Otras
opciones terapéuticas las constituyen la simpatectomia lumbar y la estimulacién medular
eléctrica.

La estimulacion medular eléctrica, parece tener efectividad como tratamiento en miembros
con arteriopatia periférica avanzada no revascularizable. En el caso de las técnicas de
simpatectomia lumbar, los resultados son dispares y no pueden considerarse concluyentes.
Ni la simpatectomia quirurgica ni la quimica ofrecen resultados que permitan aseverar
que con estas tecnologias se pueda alcanzar mas efectividad que con los tratamientos
convencionales; si bien en pacientes con estadios Ill y IV de la enfermedad se apunta un
efecto mayor en términos de mejoria clinica con la simpatectomia que con el tratamiento
médico convencional.

Ll Discusion de las limitaciones

Esta revision sistematica ha presentado una serie de limitaciones:

En primer lugar se ha visto limitada por la escasez de estudios que aborden la pregunta de
investigacion que se planted al principio del trabajo. El nUmero de estudios localizados para
la simpatectomia lumbar ha sido pequefo, en general su calidad ha sido baja. Ademas,
puesto que los estudios han sido identificados a través de busquedas bibliograficas
de la literatura cientifica publicada, no puede descartarse la existencia de un sesgo de
publicacién. En general, los estudios de evaluacion sobre una tecnologia, este tipo de
sesgo tiende a sustituir sus efectos.

La calidad de la evidencia de la literatura incluida en esta revision también constituye
un elemento fundamental en la validez de los resultados y conclusiones. En el analisis
realizado sobre la calidad, se ha constatado que los estudios tenian un gran nimero de
limitaciones que han mermado notablemente su calidad. Las mas importantes han sido la
falta de aleatorizacion y de cegamiento de los ensayos clinicos, y la heterogeneidad entre
los grupos de comparacion en los estudios observacionales.

La revision de Ubbink*, sobre la que se ha basado el informe de estimulacion medular
eléctrica, describia la principales limitaciones del estudio, como fueron la escasa
aleatorizacion, la falta de cegamiento de todos los articulos incluidos, o la definicién clara
de “isquemia critica de la pierna” y de “no reconstruible”.

Ll Discusion de los resultados

La arteriopatia periférica oclusiva puede acontecer en el 18% de las personas mayores
de 70 afios, y en muchos casos tiene una etiologia desconocida®®. Con frecuencia estos
pacientes no resultan operables, por lo que se tiene que recurrir a otros tratamientos
alternativos como son la simpatectomia lumbar y la estimulacion medular eléctrica.
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Simpatectomia lumbar

La simpatectomia lumbar es una intervencion de indicacién bastante cuestionada58. Se
realiza en la actualidad en pocas ocasiones, en el contexto de Ulceras cutaneas de fondo
isquémico, rebeldes y extensas, o en territorios que no admiten un injerto distal para salvar
el miembro?.

Varios autores indican que mediante la simpatectomia mediante laparoscopia retroperitoneal
se obtienen mejores resultados, ya que es menos radical y el postoperatorio es mejor
tolerado por los pacientes®®8'. Los resultados que se han encontrado en la revision, en
relacion con las molestias que sufren los pacientes y el postoperatorio, también coinciden
en su mayoria con estos autores, ya que al evitar la cirugia, el tiempo de recuperacién
suele ser menor y las molestias ocasionadas a los pacientes también.

Los resultados de eficacia que se han descrito en los estudios incluidos no muestran
diferencias con los tratamientos médicos convencionales, al igual que se ha descrito en
otros trabajos previamente publicados®?4%2, La Unica excepcion serian los resultados
de trabajos centrados en pacientes con estadios avanzados de la enfermedad arterial
periférica, donde parece haber mayor mejoria clinica con la simpatectomia. Sin embargo,
las limitaciones metodoldgicas de estos estudios y el escaso numero de pacientes incluidos
en ellos, hacen tomar con cautela estos resultados.

No se han localizados ensayos clinicos en marcha de simpatectomia lumbar.

Estimulacion medular

Aunque existan muchas publicaciones sobre el tema, el numero de ensayos clinicos
aleatorizados es. Todos se centran en evaluar los resultados en términos de recuperacion
de la extremidad y mejoria clinica.

En la revision analizada de Ubbink*, que incluye exclusivamente ensayos clinicos, los
autores describieron la estimulacion medular como beneficiosa en la reduccion del riesgo
de amputacion, alivio del dolor y mejoria del estado del paciente. Pero ninguno de los
ensayos incluidos demostré una mejoria importante en términos de la recuperacion de la
extremidad.

En un estudio sin grupo control de mediados de los ochenta, casi todos los pacientes
tratados con estimulacion medular eléctrica experimentaron mejoria del dolor, y la mitad,
curacion de las Ulceras isquémicas?.

Se han localizado en bases de registros de ensayos clinicos varios ensayos en fase lll y
IV sobre estimulacion medular eléctrica, en varias patologias entre ellas las arteriopatias
periféricas no operables. Esto demuestra que se trata de un tema actual, que trata de
optimizar esta tecnologia, para poder aplicarla de manera correcta y eficaz a aquellos
pacientes que asi lo requieran.

L3l Implicaciones para la practica clinica y la investigacion

En general, se evidencia una necesidad de resultados basados en estudios de buena
calidad y con un numero suficiente de pacientes sobre los tratamientos alternativos en la
arteriopatia periférica no revascularizable.

El tratamiento mediante la estimulacion medular eléctrica parece ser beneficioso para
un grupo pequefno de pacientes con isquemia critica del miembro, si bien las evidencias
son limitadas a dia de hoy. Sin embargo, es posible que en breve estén disponibles los
resultados de los ensayos clinicos en fase lll y IV que se estan llevando a cabo y se han
localizado en los registros de ensayos clinicos.
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En el caso de la simpatectomia, no parece que nuevos estudios puedan aportar ventajas
sobre su papel en pacientes con arteriopatia periférica en estadio Il. Sin embargo, seria
deseable disponer de un numero mas amplio de investigaciones de buena calidad, que
limitaran los sesgos lo maximo posible, para poder tener conclusiones mas definitivas
acerca de la efectividad de la simpatectomia en pacientes con grados Il y IV de la
enfermedad.
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| Conclusiones |

1. Laevidencia disponible sobre la eficacia de la simpatectomia lumbar como tratamiento
alternativo en la arteriopatia periférica no revascularizable se basa en ensayos clinicos
y estudios observacionales de baja calidad. Los resultados son diferentes segun el tipo
de pacientes incluidos, no hallandose ventaja de la simpatectomia en los estudios con
pacientes en estadio Il y encontrandose mayor mejoria clinica con la simpatectomia
en los estudios centrados en pacientes con estadios Il y IV.

2. Con la simpatectomia quimica se obtienen mejores resultados que mediante la
simpatectomia quirargica, en relacién a la mortalidad y al numero de amputaciones,
aunque los resultados no son estadisticamente significativos.

3. Mediante la estimulacion medular eléctrica, en pacientes con isquemia critica cronica
que no puede corregirse mediante cirugia, se reduce el riesgo de amputaciones en
comparacion con el tratamiento convencional farmacolégico, mejorando también el
estado del paciente y aliviando el dolor. No se encuentran diferencias en relacién a la
mortalidad y la cicatrizacién de ulceras.

4. La estimulacion medular eléctrica se presenta como una técnica segura, siendo las
complicaciones mas frecuentes las reintervenciones, infecciones y problemas con la
implantacion de los dispositivos.
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| Anexos |

.l Anexo 1. GUIA CASPE para evaluar en ensayo clinico

A/;Son validos los resultados del ensayo?
Preguntas “de eliminacion”

¢ Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados?

Preguntas de detalle

1.- ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si

Una pregunta debe definirse en términos de: NO SE

- La poblacion de estudio. NO

- La intervencién realizada.

- Los resultados considerados

2.- ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si

¢,Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion? NO SE
NO

3.- ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes | Si

que entraron en él? NO SE

¢ El seguimiento fue completo? NO

4.- ;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal del | Si

estudio? NO SE

- Los pacientes. NO

- Los clinicos.

- El personal del estudio.

5.- ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si

En términos de otros factores que pudieran NO SE

tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc. NO

6.- ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? | Si
NO SE
NO

B/ ¢ Cuales son los resultados?

7.- ¢ Cuan grande fue el efecto del tratamiento?

¢ Qué resultados se midieron? ;Qué estimadores se usaron?

8.- 4 Cémo es la precision de la estimacion del efecto del tratamiento?

¢ Cuales son sus intervalos de confianza?

C/ ¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9.- ¢ Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si

¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a tus | NO SE

pacientes? NO

10.- ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? Si

En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decision a tomar? NO SE
NO

11.- ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si

Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al respecto? NO
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bl Anexo 2. Guia CASPe para evaluar revisiones sistematicas

Preguntas de eliminaciéon

Si
1.- ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? NO
NO SE
2.- ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Elo
NO SE
Preguntas detalladas
3.- ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y relevantes? Elo
NO SE
4.- ;Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo para valorar la | Si
calidad de los estudios incluidos? NO
NO SE
5.- Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un Elo
resultado combinado, ¢ era razonable hacer eso? NO SE
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Anexo 3. Cuestionarios de evaluacion critica de los 4 estudios

observacionales.

A. DISENO DEL ESTUDIO: BECQUEMIN

Retrospectivo ‘ Prospectivo X Ambispectivo
B. TAMANO MUESTRAL
Total =446 ‘ Grupos de comparacion = 295 vs. 136

C. CREACION DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO: Sesgo de Seleccion: seleccion de los
pacientes y composicion de los grupos.

¢ Se explicita en el articulo si hubo distintos criterios de indicacion para las distintas si| no no
intervenciones que se comparan? datos
Comparabilidad de los grupos (Segun apartado D):
a. Sien 0/6 variables b. No en 2 /6 variables c. No datos en 4 /6
D. ANALISIS DE LA COMPARABILIDAD
. Criterios de Compatibilidad Ajuste/
Variables _ <. -, e . .
inclusion/exclusion de grupos Estratificacion
Quirdrgica vs. Quimica En el andlisis estadistico
1.-Sexo ND ND ND No
2.-Edad No No Mas viejos: quimica Por edad
3.-Severidad sintomas Menos Mas . R .
. Mas severos: quimico Por severidad
(escala Fontaine) severos severos
4.-Tratamiento previo ND ND ND No
5.-Tiempo evolucién ND ND ND No
enfermedad
6.-Comorbilidad ND ND ND No

E. FUENTES DE INFORMACION: Sesgo de mala clasificacion

¢ Se utiliza un método valido para valorar los resultados Si o Especificar

de las intervenciones? P

¢, Se utiliza un método similar para valorar los resultados Si o no datos | no procede
de las intervenciones en los grupos de comparacion? P

¢ Existe ciego en los evaluadores de resultados? Si No** no datos | no procede
F. SEGUIMIENTO: Sesgo de desgaste

¢ Existen pérdidas o abandonos a lo largo del estudio? .

Nimero de pérdidas: Si no no datos | no procede
¢,Se da informacion sobre los motivos de las pérdidas? Si no no datos | no procede
¢Todos los grupos tienen el mismo periodo de .

seguimiento? Si no no datos | no procede

G. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

¢ Se realiza analisis de sensibilidad de las pérdidas? ‘ Si ‘ no no datos ‘ no procede

H. OTRAS CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO QUE PUEDAN INTRODUCIR SESGOS:

No da informacién sobre los tiempos de seguimiento (excepto que los resultados son “inmediatos”)

*< 70 afios: mayor % de leves (estadio Il) en quirdrgica.
<70 afios: mayor % de estadios Il y IV en quirdrgica , y mayor % de estadios Ill y IV en quimica.
**hay pocos resultados subjetivos.
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A. DISENO DEL ESTUDIO: MILLERET

Retrospectivo Prospectivo X Ambispectivo
B. TAMANO MUESTRAL
Total =95 Grupos de comparacion = 35 vs. 60

C. CREACION DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO: Sesgo de Seleccion: seleccion de los pacientes
y composicion de los grupos.

¢, Se explicita en el articulo si hubo distintos criterios de indicacion para las distintas .
; : Si no no datos
intervenciones que se comparan?
Comparabilidad de los grupos (Segun apartado D):
a. Sien 0 /6 variables b. No en 3/6 variables c. No datos en 3 /6

D. ANALISIS DE LA COMPARABILIDAD

Criterios de Compatibilidad de Ajuste/

Variables

inclusion/exclusion grupos Estratificacion
Intervencion vs. En el andlisis estadistico
Control
1.-Sexo ND ND ND No
2.-Edad No No No, media de edad es > en Estratificado®
quimica
3.-Severidad §|ntomas No No Si, segun estadios Estratificado*
(escala Fontaine)
4 .-Tratamiento previo ND ND ND No
5.-Tiempo evolucion ND ND ND No
enfermedad
6.-Comorbilidad .
(diabetes) No No S No
E. FUENTES DE INFORMACION: Sesgo de mala clasificacion
¢ Se utiliza un método valido para valorar los resultados de . .
. . Si no Especificar
las intervenciones?
¢ Se utiliza un método similar para valorar los resultados de .
. . . Si no no datos no procede

las intervenciones en los grupos de comparacion?
¢ Existe ciego en los evaluadores de resultados? Si no no datos no procede
F. SEGUIMIENTO: Sesgo de desgaste
¢ Existen pérdidas o abandonos a lo largo del estudio? .

. L Si no no datos no procede
Numero de pérdidas:
¢, Se da informacion sobre los motivos de las pérdidas? Si no no datos no procede
¢ Todos los grupos tienen el mismo periodo de seguimiento? si no no datos no procede
G. ANALISIS DE LOS RESULTADOS
¢, Se realiza andlisis de sensibilidad de las pérdidas? Si ‘ no ‘ no datos no procede
H. OTRAS CARACTERISTICAS DEL DISENO O EJECUCION DEL ESTUDIO QUE PUEDAN
INTRODUCIR SESGOS:
*A pesar de que se realizan analisis estratificado, el valor de estos datos es dudoso debido a los pequefios
tamafios de muestra en cada estrato.
**Para los resultados objetivos se supone método valido. No aporta datos de la técnica de medida en resultados
subjetivos ( como dolor a distancia que se puede caminar).
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A. DISENO DEL ESTUDIO: HOLIDAY

Retrospectivo ‘ Prospectivo X Ambispectivo
B. TAMANO MUESTRAL
Total =76 ‘ Grupos de comparacion = 36 VS. 40

C. CREACION DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO: Sesgo de Seleccion: seleccion de los
pacientes y composicion de los grupos.

¢, Se explicita en el articulo si hubo distintos criterios de indicacion para las distintas si | no no
intervenciones que se comparan? datos
Comparabilidad de los grupos (Segun apartado D):

a. Sien 0 /6 variables b. No en 4 /6 variables c. No datos en w
2/6
D. ANALISIS DE LA COMPARABILIDAD

. Criterios de Compatibilidad de Ajuste/
Variables . - . - . o - -
inclusion/exclusion grupos Estratificacion
» En el analisis
Intervencion vs. Control o
estadistico

1.-Sexo No No No No
2.-Edad No No Si* No
3.-Severidad
sintomas (escala No No Segun estadios Estratificado
Fontaine)
4.-Tr_atam|ento ND ND ND No
previo
5.-Tiempo evolucion ND ND ND NO
enfermedad
6.-Comorbilidad No No Mas casos en quimica Estratificado para
(Diabetes, Buerger) q diabetes
E. FUENTES DE INFORMACION: Sesgo de mala clasificacion
¢ Se utiliza un método valido para valorar los resultados de . e

. . Si no Especificar
las intervenciones?
¢ Se utiliza un método similar para valorar los resultados de .

. : o Si no no datos | no procede
las intervenciones en los grupos de comparacion?
¢ Existe ciego en los evaluadores de resultados? Si no no datos | no procede
F. SEGUIMIENTO: Sesgo de desgaste
¢ Existen pérdidas o abandonos a lo largo del estudio? .

. . Si no no datos | no procede

Numero de pérdidas:
¢, Se da informacion sobre los motivos de las pérdidas? Si no no datos | no procede
g,Tod.os. los grupos tienen el mismo periodo de Si o nodatos | no procede
seguimiento?

G. ANALISIS DE LOS RESULTADOS
¢ Se realiza andlisis de sensibilidad de las pérdidas? ‘ Si ‘ no ‘ no datos | no procede

H. OTRAS CARACTERISTICAS DEL DISENO O EJECUCION DEL ESTUDIO QUE PUEDAN
INTRODUCIR SESGOS:

* Pacientes mayores se alojan principalmente en el grupo quimico.
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A. DISENO DEL ESTUDIO: HUTTNER

Retrospectivo X ‘ Prospectivo Ambispectivo
B. TAMANO MUESTRAL
Total =250 ‘ Grupos de comparacion = 138 vs. 138

C. CREACION DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO: Sesgo de Seleccion: seleccion de los
pacientes y composicion de los grupos.

¢,Se explicita en el articulo si hubo distintos criterios de indicacion para las distintas si | no no
intervenciones que se comparan? datos
Comparabilidad de los grupos (Segun apartado D):
a. Sien 0 /6 variables b. No en 2 /6 variables c. No datos en 4 /6
D. ANALISIS DE LA COMPARABILIDAD
. Criterios de Compatibilidad de Ajuste/
Variables . -, -, o ap
inclusion/exclusion grupos Estratificacion
.. En el analisis
Intervencion vs. Control i
estadistico
1.-Sexo ND ND No No
2.-Edad ND ND No No
3.-Severidad
sintomas (escala No No Segun sintomas Estratificado
Fontaine)
4.-Tr.atam|ento ND ND ND No
previo
5.-Tiempo evolucién ND ND ND No
enfermedad
6.-Comorbilidad -
(diabetes) No No Segun diabetes No
E. FUENTES DE INFORMACION: Sesgo de mala clasificacion
¢, Se utiliza un método valido para valorar los resultados de . e
: . Si no Especificar
las intervenciones?
¢, Se utiliza un método similar para valorar los resultados de .
: . . Si no no datos | no procede
las intervenciones en los grupos de comparacion?
¢ Existe ciego en los evaluadores de resultados? Si no no datos | no procede
F. SEGUIMIENTO: Sesgo de desgaste
¢ Existen pérdidas o abandonos a lo largo del estudio? .
. L Si no no datos | no procede
Numero de pérdidas: 61
¢,Se da informacion sobre los motivos de las pérdidas? Si no no datos no procede
z,Tod_os_ los grupos tienen el mismo periodo de Si o no datos no procede
seguimiento?
G. ANALISIS DE LOS RESULTADOS
¢, Se realiza andlisis de sensibilidad de las pérdidas? ‘ Si ‘ no ‘ no datos no procede
H. OTRAS CARACTERISTICAS DEL DISENO O EJECUCION DEL ESTUDIO QUE PUEDAN
INTRODUCIR SESGOS:
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