Efectividad y seguridad
de la artroplastia total
discal en lumbalgia
cronica. Revision
sistematica y

metaanalisis
Lumbar total disc replacement
effectiveness and safety in

chronic low back pain.
Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

(E® DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
2 EIGUALDAD

e A
i K] § MINISTERIO @ / A \
ED ESPANOLA DE AGENCIAS DE EVALUACION JUNTA DE RNDALUCIA
. it Y PRESTACIONES 0L SSTEMA NAGIONAL 0 SALLD IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES






Efectividad y seguridad
de la artroplastia total
discal en lumbalgia
cronica. Revision
sistematica y
metaanalisis

Lumbar total disc replacement
effectiveness and safety in
chronic low back pain.

Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA



Baros-Alvarez, Elena

Efectividad y seguridad de la artroplastia total discal en lumbalgia
cronica. Revision sistematica y metaandlisis. Elena Barios Alvarez, Juliana
Ester Martin Lopez, Rebeca Isabel Goémez, Antonio Romero Tabares,
Carmen Beltran Calvo, Teresa Molina Lépez — Sevilla: Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, 2014.

96 p; 24 cm. (Coleccion: Informes, estudios e investigacion.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Serie: Informes de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias)

1. Dolor de la regién lumbar / etiologia, diagndstico 2. Fusion
vertebral / métodos |. Martin Lopez, Juliana Ester Il. Isabel Gomez, Rebeca
lll. Romero Tabares, Antonio IV. Beltran Calvo, Carmen V. Molina Lopez,
Teresa VI. Andalucia. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias VII.
Espafia. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad VIIl. Espafia.
Ministerio de Economia y Competitividad

Autores: Elena Bafios-Alvarez, Juliana Ester Martin-Lépez,
Rebeca Isabel-Gomez, Antonio Romero-Tabares, Carmen
Beltran-Calvo, Teresa Molina-Lopez.

Este documento se ha realizado al amparo del convenio de colaboracién suscrito
por el Instituto de Salud Carlos lll, organismo auténomo del Ministerio de Economia
y Competitividad, y La Fundacion Progreso y Salud, de Andalucia, en el marco del

desarrollo de actividades de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias y Prestaciones del SNS, financiadas por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

Edita: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas Sociales — JUNTA DE
ANDALUCIA
Avda. de la Innovacion, s/n. Edificio ARENA 1. Planta baja.

41020 Sevilla
Espafa — Spain

ISBN: 978-84-15600-600-2
NIPO: 680-15-050-2

Este documento puede ser reproducido en todo o en parte, por cualquier medio,
siempre que se cite explicitamente su procedencia




Efectividad y seguridad
de la artroplastia total
discal en lumbalgia
cronica. Revision
sistematica y
metaanalisis

Lumbar total disc replacement
effectiveness and safety in
chronic low back pain.

Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

f
& @1 ¥ MNisTERIO
b DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD RED ESPARIOLA DE AGENCIAS DE EVALUACION
2 2 TecaioL.caie v PAEETAGIONES DL SisTents NAGENAL LE SA.UD






Conflicto de Interés

Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con el
interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio
profesional al respecto.






Contribucion de los autores

Elena Bafios Alvarez. Médico especialista en Medicina Preventiva y Salud
Publica. Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia de
la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA).
Planteamiento del proyecto mediante la elaboracién de la pregunta de
investigacion, desarrollo del proyecto realizando la seleccién de articulos,
extraccion, sintesis de datos y elaboracién de informe.

Juliana Ester Martin Lépez. Doctora en Medicina. Servicio de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA). Coordinacién
cientifica, planteamiento del proyecto mediante la elaboracién de la
pregunta de investigacion, desarrollo del proyecto participando en la
seleccion de articulos, extraccion, sintesis de datos y elaboracién de informe.
Revision del informe.

Rebeca Isabel Gémez. Licenciada en Documentacion. Servicio de
Documentacion e Informacién (AETSA). Desarrollo del proyecto mediante
la elaboracion de busquedas bibliograficas. Revision del informe.

Antonio Romero Tabares. Doctor en Medicina. Jefe del Servicio de
Documentacion e Informaciéon (AETSA). Desarrollo del proyecto mediante
la elaboracion de busquedas bibliograficas. Revision del informe.

Carmen Beltran Calvo. Jefa de Servicio de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (AETSA). Coordinacioén y desarrollo del proyecto mediante el
planteamiento y la planificacién del mismo, participando en el desarrollo de
la pregunta de investigacion y conformacién del equipo evaluador. Revisién
del informe.

Teresa Molina Loépez. Directora de la AETSA. Planificacién,
planteamiento y desarrollo del proyecto.

Este manuscrito ha sido leido y aprobado por todos los autores.






Agradecimientos

Este trabajo se ha beneficiado de forma importante de las aportaciones del
Dr. D. Alberto D. Delgado Martinez, médico especialista en cirugia
ortopédica y traumatologia y Jefe de Servicio de la Unidad de Gestion
Clinica de Traumatologia y Cirugia Ortopédica del Hospital Universitario
Reina Sofia de Cordoba.

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia y
los autores agradecen al revisor de este texto el esfuerzo realizado, su
dedicacidn y sus aportaciones.

Los contenidos del informe son responsabilidad de los autores,
procediendo al eximente habitual en el caso del revisor.






Indice

indice de tablas Y figUIas............cceeveeereueieeeee e 15
RESUMEN EJECULIVO ...t e e e 17
EXECULIVE SUMIMAIY.....ciiiiiiiiiiiiie e e e ee et e ettt e e e e e et e e e e e e eerea s 21
PN g1 C=Tot=To (= o1 (=TSP 25
JUSHIficacion Y OBJELIVOS. ......coiiiiiiiiiiiiiee e 29
1= (0o [ ][0T 1= 31
TIPO A€ ESTUAIO. ....eeiie e 31
BUSQUEA ......coeeeeeeeeeeeeeee e, 31
Criterios de seleccion de los articulos recuperados .............cccceeeeeinens 32
Extraccion de [0S datosS..........ccoeeeiieiiiiiiicece e, 33
Evaluacion de la calidad metodolOgiCa ...........uvveeeieeeriiiiiiiiiieee e 34
Analisis y sintesis de [0S datOS ...........ovcvviiiiiieeiiiiiiieee e 34
TS U =T [0 1SR 37
Resultado de la busqueda............cuvvvviiieeiiiiiiiiieeee e 37
Descripcion y calidad de los articulos ..., 37
PrinCipales reSUtatdos ..........covvvuviiiii e 49
TS o [T V=TT o [V ([ - Lo [ 59
DISCUSION ...ttt ettt ettt et e s e e 61
CONCIUSIONES ..ottt e 65
RECOMENUACIONES......ciiiiiiiiiiiiiii e 67
REEIENCIAS ...t 69
ANBXOS ...t 73
Anexo 1. Estrategia de busqueda de documentos de sintesis............. 73
Anexo 2. Estrategia de busqueda de ensayos clinicos..............cccceuunn. 76
Anexo 3. Diagrama de flujo de la actualizacion.............ccceeeeviiiiiieennnn. 80
Anexo 4. Referencias de los documentos
relacionados con 10s ECAs analizados............ccveevveeeiiiiiiieeiieeennnnns 81

Anexo 5. Analisis de 10S datos. .........oeeeiviiiiiiiiiiieiiie e 86






Indice de tablas y figuras

Tabla 1. Descripcion de la poblacion. ............cc.eeevveeiniiiiiiieieee e,
Tabla 2. Criterios para calculo de resultado compuesto de “éxito” .........
Tabla 3. Descripcion de la intervencion ...........cccccceeeeeeeeeeiceiieeeeeeeee,
Tabla 4. Complicaciones descritas en 10S ECAS.........ccevivieiiieiiiiiiiinennes

Figura 1. Resumen del porcentaje de riesgo de sesgo

segun la Colaboracién Cochrane............ccccceeeiiiiiii,

Figura 2. Evaluacion desglosada del riesgo de sesgo

por estudios segun la Colaboracién Cochrane............cccoceeeeeiiiieenieeennn.
Figura 3. Analisis del dolor inespecifico a los 2 afios de seguimiento ......
Figura 4. Anélisis de lumbalgia a los 2 y 5 afios de seguimiento .............
Figura 5. Analisis de mejoria de lumbalgia a los 2 afios de seguimiento ....
Figura 6. Andlisis de la discapacidad funcional medida con ODI.............

Figura 7. Analisis de la mejora de discapacidad funcional medida

PROTESIS DISCALES EN LUMBALGIA

15






Resumen ejecutivo

Antecedentes

La lumbalgia crénica puede tener una etiologia multifactorial que dificulta
la identificacién exacta de su origen, y que frecuentemente se asocia a la
existencia de enfermedad degenerativa de los discos intervertebrales a nivel
lumbar, L3-S1. A pesar de ser un problema clinico con resolucién en la
mayoria de los casos mediante tratamiento médico conservador, puede
convertirse en un problema crénico con afectacion de la calidad de vida de
los pacientes. En los casos en los que persiste sin remisién y con aparicion
de complicaciones neuroldgicas, resulta necesaria la utilizacién de técnicas
quirtrgicas. El método quirtrgico empleado para evitar un mayor deterioro
de los discos ha sido la fusién de dos cuerpos vertebrales, pero debido a la
disminucién de la movilidad y al incremento de degeneracién de los
segmentos anexos que produce, se han ido desarrollando otras técnicas con
el objetivo de paliar estos efectos adversos. Asi surgieron técnicas como la
artroplastia total de disco (ATD) y la necesidad de evaluar su efectividad y
seguridad comparada con la fusién vertebral.

Objetivos

Conocer la efectividad, en términos de intensidad de los sintomas, grado de
mejora general, estado funcional, calidad de vida y satisfaccion del paciente,
y la seguridad, en términos de mortalidad y aparicién de complicaciones, de
la ATD en pacientes con lumbalgia crénica asociada a degeneracion de los
discos intervertebrales lumbares.

Fuentes de informacion

Se consultaron las bases de datos referenciales MedLine, EMBASE y Web
of Science. También se consultaron fuentes de informacién a texto
completo: Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias a
través de la base de datos del Center for Reviews and Dissemination, The
Cochrane Library, The Institute for Health and Clinical Excellence y The
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. La busqueda se
llevé a cabo en dos etapas. Una primera para identificar documentos de
sintesis y, una vez seleccionado uno de ellos para su actualizacion, se elabord
una segunda estrategia de busqueda en las mismas fuentes de informacién
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pero limitando por fecha de publicacién (desde 22 de diciembre de 2011
hasta 4 de noviembre de 2013) para estudios primarios.

Criterios de seleccidn

Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados en los que se incluyesen
pacientes con lumbalgia crénica asociada a degeneracién de los discos
intervertebrales lumbares, donde se aportara informacién sobre su
efectividad y seguridad comparada con fusion espinal.

Extraccion y recogida de los datos

La extraccién de la informacién procedente de los trabajos seleccionados
fue realizada por dos revisores. La evaluacién de la calidad se llevé a cabo
por pares. El andlisis critico se desarrolld en base a lo descrito por el
Cochrane Back Review Group. Se realizd una sintesis cualitativa y
cuantitativa de los resultados, evaluando su heterogeneidad y su relevancia
clinica. Se realiz6 un analisis de sensibilidad para ver la posible influencia
del riesgo de sesgos sobre la estimacién global de los resultados.

Resultados

Se recuperaron 288 referencias bibliogréficas durante la primera busqueda,
seleccionandose una revisiéon Cochrane con metaandlisis para su posterior
actualizacién. Con la segunda buisqueda se identificaron 118 referencias tras
eliminar duplicados, de las que se seleccionaron 4 ensayos clinicos. A
corto-medio plazo (2-5 afios), la efectividad de las prétesis intervertebrales
en términos clinicos resulté comparable al uso de procedimientos de fusion
lumbar. Los pardmetros clinicos que presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambas técnicas fueron la mejora de la
lumbalgia (p=0,004), de la discapacidad funcional medida con el
cuestionario Oswestry Disability Index (ODI) (p=0,0005), el porcentaje de
pacientes con mejoras de la capacidad funcional medida con ODI (p=0,02)
y la satisfaccion de los pacientes (p=0,0003), todas ellas a los 2 afios de
seguimiento y a favor de la intervencién con ATD. Entre los hallazgos
radioldgicos descritos que presentaron diferencias significativas entre ambas
técnicas se encontraron: la movilidad del implante al afio y a los dos afios de
seguimiento (p<0,00001), la degeneracién del segmento adyacente a los 5
afios (p=0,003) y la existencia de hundimiento a los dos afios (p=0,0009),
todos ellos también a favor de la prétesis intervertebral. No se encontrd
relevancia clinica en ninguno de los pardmetros principales analizados. En
relacién al andlisis de su seguridad, la ATD se presentd como un
procedimiento relativamente seguro, no asociado a eventos adversos graves.
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Limitaciones

Los resultados obtenidos deben ser tratados con cautela debido a la
limitacion en la cantidad de articulos recuperados, a la duracién
corta-moderada del periodo de seguimiento (maximo 5 afios) de los mismos,
a la heterogeneidad de las prétesis empleadas y al riesgo elevado de sesgo
de deteccién por ausencia de enmascaramiento tanto de los pacientes como
de los evaluadores en todos los estudios incluidos.

Conclusiones

Con la evidencia cientifica disponible no se puede concluir que los
beneficios de la intervencion quirdrgica con la ATD lumbar sean mayores
que los de fusién vertebral en el tratamiento de lumbalgia crénica asociada
a degeneracion discal, obteniendo resultados equiparables entre ambas
técnicas.

En relacion al anélisis de su seguridad, las ATDs se presentan como
un procedimiento relativamente seguro a corto-medio plazo, no asociado a
eventos adversos graves. Sin embargo, puesto que es posible que los dafios
y complicaciones ocurran en un plazo de tiempo superior, la adopcién de
esta intervencion a gran escala ha de ser prudente.

Recomendaciones

Para el tratamiento de pacientes con lumbalgia crénica, asociada a
degeneracion discal entre los niveles L4-S1, que no responden a tratamiento
médico conservador, se deberia valorar de forma individual los beneficios y
riesgos de la realizaciéon de una ATD frente a una fusién vertebral.
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Executive summary

Background

Chronic low back pain can have a multifactor etiology that hinders its
exactly origin identification and it is often associated with the presence
of degenerative disc disease at L4-S1 level. Despite being a problem with
a conservative medical treatment resolution in most cases, it can become
a chronic problem affecting the quality of life of patients. In cases where
appears neurological events and no-remission persists, the use of surgical
techniques is necessary. The surgical method used to prevent further
deterioration of the discs has been the spinal fusion but due to the
decreased mobility and increased of adjacent segment degeneration,
other techniques have been developed. Thus techniques such as total disc
arthroplasty were developed and so we detected the need to evaluate
their effectiveness and safety compared to spinal fusion.

Objectives

To asses the effectiveness in terms of clinical severity, general
improvement, functional status, quality of life and patient satisfaction,
and safety in terms of mortality and complications, of the total disc
arthroplasty in patients with chronic low back pain associated with
degenerative disc disease.

Materials and methods

The following data sources were consulted: MedLine, EMBASE and Web
of knowledge. Also were explored INAHTA through CRD, Cochrane
Library, NICE, AUnETS and CADTH web. The search was carried out in
two stages. The first step was to identify assessment health technologies
reports, systematic reviews and meta-analysis and the second one to update
the selected systematic review in the step before, by the exploration of the
same sources of information and with its publication date limit (from 22
December 2011 to 4 November 2013), for primary studies. The included
design in the second search was only randomized clinical trials with patients
suffering chronic low back pain associated with degenerative discs disease
treated with total disc arthroplasty compared to spinal fusion.

Data extraction and quality evaluation were carried out in pairs. The
critical analysis was developed on the basis described by the Cochrane Back
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Review Group. The synthesis of the results was conducted in a qualitative
and quantitative way, assessing heterogeneity and its clinical relevance. A
sensitivity analysis was performed to assess the effect of risk of bias on
outcomes.

Results

288 citations were retrieved during the first search, selecting a Cochrane
review with meta-analysis for further update. With the second search we
identified 118 references after removing duplicates, finally, we included 4
clinical trials. At a short to medium follow-up period (2-5 years), the
effectiveness of the intervertebral prosthesis was clinically comparable to
the use of lumbar fusion procedures. The clinical parameters that showed
statistically significant differences between the two techniques were
improving low back pain (p = 0.004), functional disability measured with the
questionnaire Oswestry Disability Index (ODI) (p = 0.0005), percentage of
patients with improvements in functional capacity measured by ODI (p =
0.02) and patient satisfaction (p = 0.0003), all at 2 years follow-up and
favouring total disc replacement. Among the described radiological findings
that showed significant differences were found: implant mobility at one and
two years of follow-up (p < 0.00001), adjacent segment degeneration at 5
years (p = 0.003) and the existence of subsidence at two years (p = 0.0009),
all in favor of the total disc arthroplasty. No clinical significance was found
in any of the main parameters analyzed. Regarding the safety analysis, the
total disc arthroplasty was presented as a relatively safe procedure and not
associated with serious adverse events.

Limitations

The results should be treated with caution due to the limitation on the
amount of items recovered at a short-moderate follow-up period (maximum
5 years), to the heterogeneity of prostheses employed and the high risk of
detection bias due to lack of blinding of both patients and assessors.

Conclusions

With the scientific evidence identified we can not conclude that the benefits
of surgery with total disc replacement outweigh the spinal fusion in the
treatment of chronic low back pain associated with disc degeneration
disease, obtaining comparable results between the two techniques.
Regarding the safety, the total disc arthroplasty is presented as a relatively
safe procedure in a short to medium term, not associated with serious
adverse events. However, since it is possible that damage and complications
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might occur in a longer period of time, the adoption of this intervention on
a large scale must be cautious.

Recommendations

For treatment of patients with chronic low back pain associated with
degenerative disc disease between L4-S1 levels, which do not respond to
conservative medical treatment, should be considered individually the
benefits and risks of performing a total disc arthroplasty versus an spinal
fusion.
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Antecedentes

Con la edad, los discos intervertebrales pierden flexibilidad, elasticidad y
altura, pudiendo causar prolapso o herniacion de parte del disco,
interrumpiendo asi los mecanismos normales de funcionamiento de la
columna y originando tanto lumbalgia como dolor radicular.

La lumbalgia suele tener un origen multifactorial', de forma que el
diagndstico exacto de su desencadenante resulta complicado, y
frecuentemente se asocia a la existencia de una degeneracién del disco
intervertebral’, aunque este hecho estd siendo cuestionado por recientes
investigaciones®.

En la mayoria de los casos, la lumbalgia mejora de forma espontédnea
con el tiempo®, con desaparicién de la clinica aproximadamente a los 3
meses. Cuando el dolor persiste durante 4-12 semanas se le denomina
lumbalgia subaguda y si se prolonga por mas de 12 semanas se considera
lumbalgia crénica.

Hay pacientes en los que la lumbalgia persiste a pesar de la
administracién de tratamiento conservador con farmacos y terapia fisica,
pudiendo llegar a necesitar tratamiento quirtrgico. Para los casos en los que
persiste la lumbalgia crénica y/o aparecen complicaciones neuroldgicas, el
tratamiento quirudrgico considerado como estdndar es la extirpacion del
disco (discectomia) y la fusién espinal’.

Debido a las complicaciones asociadas a este tipo de intervenciones,
las investigaciones sobre el tratamiento de la lumbalgia se han centrado en
el desarrollo de articulaciones intervertebrales artificiales mdviles que
permitan preservar la movilidad de la columna e intentar evitar las
desventajas de la fusién espinal’.

Descripcion de la tecnologia

La artroplastia total discal (ATD) consiste en la sustitucion total (anillo y
nicleo pulposo) del cartilago discal intervertebral por protesis
intervertebrales discales. Estas protesis actiian como espaciadores moviles
que tratan de preservar la altura discal y los movimientos de la columna. La
movilidad de los discos adyacentes queda tedricamente protegida y se
disminuye la aparicién de cambios degenerativos en ellos’.

La prétesis discal intervertebral total consiste en dos cuerpos metélicos
articulados uno sobre otro (metal-metal) o dos cuerpos metdlicos con un
centro de polietileno o plastico (metal-polietileno)’.

La colocacién de la prétesis discal se lleva a cabo con el paciente bajo
anestesia general. El abordaje del espacio intervertebral se realiza a través
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de wuna incision abdominal mediante acceso retroperitoneal o
transperitoneal, pudiéndose reemplazar en una misma intervencién uno o
més discos intervertebrales’. Los cuerpos vertebrales adyacentes, asi como
los ligamentos, son conservados para que ayuden a mantener la estabilidad
del implante.

Estado de desarrollo de la tecnologia y
difusién (aspectos legales)

El primer modelo de prétesis discal fue descrito por Fernstrom en 1966.
Consistia en una bola de acero que presenté unos resultados clinicos muy
pobres y fue abandonado rdpidamente. Actualmente existen numerosos
modelos de protesis discales totales en el mercado. Entre ellos se
encuentran:

- Charité (DePuy Spine, Johnson & Johnson) desarrollada por
Schelnack and Biittner-Janz en 1987)'. Este modelo es el que incluye
més posibilidades de movimientos.

- ProDisc L (Synnthes Spine) previamente'' conocida como ProDisc IT'y
disponible desde 1990.

- Maverick (Medtronic, Sofamor Danek)"%.

- Flexicore (Stryker Spine).

- Activ-L (Aesculap)®.

- Nubac (Pioneer Surgical Technology)'.

- Mobidisc (LDR Medical, Cedex 9).

Estos modelos de prétesis se diferencian en su movilidad y otros aspectos
relacionados con su disefio (superficies de friccion, composicién o forma).

Indicaciones de tratamiento quirurgico en
pacientes con lumbalgia cronica

La intervencidn quirurgica estd contraindicada en pacientes con lumbalgia
subaguda, lumbalgia crénica no especifica o enfermedad degenerativa discal
sin sintomas radiculares o no atribuibles a condiciones especificas®’.

Las indicaciones aprobadas por la Food and Drug Administration
(FDA) para la colocacién de proétesis discales incluyen a pacientes con
buena salud general, con edad igual o superior a los 60 afios, con enfermedad
limitada a un disco intervertebral localizado entre L3 y S1 y sin asociacién a
deformidad, espondilolistesis o déficit neurolégico®.
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Tecnologias alternativas

La intervenciéon quirdrgica utilizada de forma més amplia para el
tratamiento de pacientes con lumbalgia crénica y degeneracion de los discos
intervertebrales es la fusion espinal. Se presenta en alguna guia de practica
clinica como la opcién terapéutica para pacientes con dolor lumbar
persistente durante més de un afio sin especificar indicaciones concretas'.

Este procedimiento consiste en la unién de dos o més cuerpos
vertebrales entre si. El objetivo es restringir la movilidad espinal y eliminar
el disco afectado por la degeneracién, que es considerado como el causante
de la lumbalgia crénica, con el fin de minimizar los sintomas.

Hay una gran variedad de técnicas para realizar la fusién espinal’.
Principalmente se emplean la fusién posterolateral, la fusién anterior o bien
la fusién mediante ambas técnicas conjuntamente.

La fusién posterolateral requiere la colocacién de injerto dseo entre
los procesos transversos en la parte posterior. Las vértebras se fijan con
tornillos y/o éstas se unen a una placa metdlica situada a ambos lados de la
vértebra.

La fusién anterior se realiza mediante una incisiéon abdominal y un
abordaje posterior.

Si se desarrollan ambos abordajes conjuntamente en la misma
intervencion, se denomina fusién espinal circunferencial o de 360°.

La fusién altera la mecdnica normal de la columna vertebral y suele
asociarse a un incremento a largo plazo de cambios degenerativos en los
segmentos adyacentes ', Por ello existen discrepancias sobre sus riesgos
y beneficios y cierta incertidumbre sobre su efectividad, pudiendo llegar a
ser comparable con la efectividad de los métodos de rehabilitacion
interdisciplinar®.
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Justificacion y objetivos

Este informe ha sido realizado por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia bajo peticién del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, ante la incertidumbre detectada en relacion a la
efectividad y seguridad del uso de ATD lumbar para pacientes con
lumbalgia crénica, en comparacién con la fusién vertebral convencional.

El método terapéutico disponible para prevenir un mayor deterioro
ante una lumbalgia crénica, que no cesa a tratamiento médico estandar, es
la intervencion quirdrgica mediante fusién de dos cuerpos vertebrales. Aun
asi, los resultados clinicos de este procedimiento son variables, y se
desconocen el perfil concreto de pacientes que podrian beneficiarse del
mismo. Las prétesis discales parecen una alternativa a este procedimiento,
presentando la ventaja de conservar el dngulo de movilidad y la mecénica
de la columna vertebral, asi como de disminuir a largo plazo los cambios
degenerativos de los segmentos vertebrales adyacentes a la intervencion.

El presente trabajo pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

(Qué efectividad y seguridad tiene la ATD lumbar en pacientes con
lumbalgia cronica asociada a degeneracién de los discos
intervertebrales comparada con la fusion vertebral?

Los objetivos especificos se centraron en valorar la efectividad —en términos
de intensidad de los sintomas, estado funcional, calidad de vida y
satisfacciéon del paciente— y seguridad —en términos de mortalidad y
aparicién de complicaciones—de la ATD lumbar en pacientes con lumbalgia
crénica asociada a degeneracién de los discos intervertebrales.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura y metaandlisis a partir de la
actualizacién de los resultados publicados por la Colaboracién Cochrane?,
siguiendo las recomendaciones recogidas por la declaracién PRISMA'. Para
la valoracién del riesgo de sesgo en el establecimiento de la calidad de los
articulos originales se siguieron los criterios recomendados por
Colaboracién Cochrane’. La sintesis de los resultados se realizé de forma
cualitativa y cuantitativa. EI método seguido para establecer el nivel de
evidencia fue el descrito por GRADE'™,

Busqueda

Se sigui6 un procedimiento escalonado de seleccion de estudios.
Inicialmente, se trataron de localizar y recuperar revisiones sistematicas de
la literatura, con o sin metaanadlisis, guias de préctica clinica e informes de
evaluacién de tecnologias sanitarias. Las siguientes bases de datos
referenciales fueron consultadas hasta el 1 de noviembre de 2013: Medline,
Embase y Web of Science. También se consultaron fuentes de informacién
a texto completo: Red Internacional de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias (INAHTA) a través de la base de datos del Center for Reviews
and Dissemination (CRD)", The Cochrane Library, National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE)', Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)" y en la plataforma de Agencias y
Unidades de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias espafiolas (AUnETS)".

La estrategia de bisqueda de documentos de sintesis se muestra en el
Anexo 1.

! Urrutia G, Bonfill X. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de
revisiones sistemadticas y metandlisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511.

i Higgins JPT, Green S (editors). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane
Collaboration; 2011. [Acceso Diciembre 2013]. URL: http://www.cochrane-handbook.org

il Martin P, Gonzédlez J. Valoracién de la calidad de la evidencia y fuerza de las
recomendaciones (I). El sistema GRADE. Evid Pediatr. 2010;6:63.

¥ http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/SearchPage.asp

¥ http://guidance.nice.org.uk/

¥ http://www.cadth.ca/en/products

¥il http://aunets.isciii.es
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Tras la localizacién de una revisién Cochrane” que cumplia los criterios
de seleccion, se procedié a la elaboracion de una nueva estrategia de
busqueda con el fin de actualizar dicho documento. En esta ocasion se
consultaron las mismas fuentes de datos anteriormente citadas con el
objetivo de identificar ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) relevantes
para el tema a estudio, sin limitacién por idioma, incluyéndose todos los
ECAs publicados a partir del 22 de Diciembre de 2011 (fecha de cierre de la
busqueda de la revisién Cochrane identificada) hasta el 4 de Noviembre de
2013. La estrategia de busqueda de estudios primarios se muestra en el
Anexo 2.

Ademas, en todas las listas de referencia de los estudios identificados
como relevantes se buscaron de forma manual otros trabajos susceptibles de
ser incluidos.

Criterios de seleccidon de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

Se utilizaron los mismos criterios de inclusiéon que los empleados en la
revision que se pretendia actualizar y que responden a la siguiente
estructura PICO:

e Pacientes: pacientes con lumbalgia crénica (duracién de mas de 12
meses) asociada a degeneracién de los discos intervertebrales
lumbares.

e Intervenciéon: ATD lumbar

e Comparaciones: fusién espinal.

e Resultados: informacién relevante para evaluar su efectividad y
seguridad. Se incluyeron estudios que proporcionaban suficiente
informacién sobre pardmetros clinicos (siendo el dolor nuestra
variable de resultado principal) y funcionales, asi como sobre
seguridad (aparicién de complicaciones...).

Criterios de exclusion
e FEstudios primarios con un disefio diferente a un ensayo clinico
aleatorizado (ECA).
e ECAs en los que la intervencién considerara el empleo de
espaciadores intersomdticos o estableciera otro tipo de
comparaciones (como la rehabilitacién, por ejemplo).

e Estudios como revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
notas.
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e  Abstracts de congresos.
¢ Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

Extraccidon de los datos

Toda la informacién fue extraida de los articulos seleccionados por dos

revisores, utilizando formularios predisefiados de forma especifica para ello

y siguiendo las directrices establecidas previamente por la revision

Cochrane’ a actualizar. Las variables recogidas incluyeron informacién

general como el autor, el pais, el afio de publicacién, los objetivos y las

caracteristicas de los pacientes, asi como de la intervencion y el seguimiento.
Entre los resultados primarios recogidos se incluyeron:

¢ indicadores clinicos como dolor inespecifico, lumbalgia, dolor
en miembro inferior, asi como su respectiva mejoria, uso de
farmacos para el dolor y mejoria global,

e indicadores funcionales como la discapacidad funcional y el
porcentaje de pacientes con mejoras de la discapacidad
funcional medidos con la escala Oswestry Disability Index
(ODI),

e indicadores de bienestar y calidad de vida como puntuaciones
de escalas SF-36 y SF-12,

e indicadores de nivel socio-econémico obtenidos mediante
Euro-QoL y EQ-5D,

e mejora de la capacidad de realizar un trabajo medida con
cuestionarios especificos de incapacidad (actividades de la
vida diaria y vuelta al trabajo) y

e satisfaccion del paciente.

e mortalidad y complicaciones derivadas de la intervencion
como pérdida de sangre, tromboembolismo, eventos
cardiovasculares, complicaciones neuroldgicas, eyaculacién
retrograda, infecciones, hematomas, pseudoartrosis, dolor en
el lugar de la intervencion, desgarro de la duramadre, hernia
en el lugar de la herida quirdrgica, atrapamiento de un nervio,
meralgia parestésica y necesidad de reintervencién y de recibir
tratamiento especifico

Entre las variables de resultado secundarias se registraron los hallazgos
radioldégicos como el grado de movilidad del segmento intervenido (range
of motion, ROM), apariciéon de lineas translicidas, hundimiento del
implante en los cuerpos vertebrales y la degeneracion del segmento
adyacente o de la cara articular en el nivel intervenido.
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Evaluacion de la calidad metodologica

Se realiz6 un andlisis critico de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos en la presente revision. Para ello se utilizaron las recomendaciones
del Cochrane Back Review Group"' para estudios primarios y la
herramienta AMSTAR™™ para evaluacién de la calidad de revisiones
sistemdticas y metaandlisis. Se determiné que los ensayos clinicos eran de
bajo riesgo de sesgo si cumplian al menos 6 de los 12 criterios establecidos
por la Colaboracién Cochrane, con el fin de mantener su metodologia.

Andlisis y sintesis de los datos

Se utiliz6 como unidad de andlisis el niimero de pacientes. Los resultados de
los estudios se presentaron de forma cualitativa y cuantitativa, en caso de
poder ser acumulados. Se procedié al desarrollo de un metaandlisis, para un
determinado resultado, cuando se considerd que se trataba de poblaciones
homogéneas después de evaluarlas clinicamente mediante la comparaciéon
de las caracteristicas de los pacientes, del tipo de prétesis utilizada y del
desarrollo de la intervencion.

La combinacién estadistica de los datos se realizé con el programa
estadistico Review Manager version 5.1. Se consideraron valores de p < 0,05
como estadisticamente significativos, con intervalos de confianza al 95% y
método de efectos aleatorios con un andlisis estratificado utilizando el
procedimiento de Mantel-Haenszel. Para las variables dicotémicas se
calcularon odds ratios (OR) y para las variables continuas se emple6 la
diferencia de medias.

¥il Burlan A, Pennick V, Bombardier C, Van Tulder M, Cochrane Back Review Group. 2009
updated method guidelines for systematic reviews in the Cochrane Back Review Group. Spine.
2009;34:1929-41.

X Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a
reliable and valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews.
J Clin Epidemiol. 2009;62(10):1013-20.

* Shea B y col. External validation of a measurement tool to assess systematic reviews
(AMSTAR). PLoS One. 2007;2(12):e1350.
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Relevancia clinica

La relevancia clinica de los resultados se evalu6 siguiendo lo propuesto por
la revisién Cochrane (empleando las recomendaciones recogidas por Ostelo
et al™ en 1998), donde se definié como cambio minimo importante una
mejora del 30% para las variables primarias. Esto se corresponde con una
diferencia media de 15 puntos para la escala visual analégica (EVA) que va
de 0-100, de 2 para la escala numérica que va de 0-10 y de 10 para la escala
de discapacidad Oswestry que va de 0-100.

Evaluacion de la heterogeneidad

Se evalu6 la presencia de heterogeneidad mediante la prueba estadistica I*
y mediante su representacién grafica con Funnel Plot. Se considerd que
existia heterogeneidad significativa cuando se obtuvieron valores de I?
superiores al 50%.

Analisis de sensibilidad

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad para evaluar la influencia del riesgo de
sesgos sobre la estimacion global de los resultados y, por lo tanto, la robustez
o estabilidad de la medida final obtenida.

% Ostelo RW, Deyuo RA, Stratford P, Waddell G, Croft P, Von Corp. M, et al. Interpreting
change scores for pain and functional status in low back pain: towards international consensus
regarding minimal important change. Spine. 2008;33:90-4.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Para la actualizacién de la revision Cochrane?, seleccionada entre un total
de 288 referencias obtenidas en la primera busqueda, se identificaron 126
nuevas referencias, de las que 18 fueron duplicados (ver Anexo 3). Se realizé
una primeraseleccién sobre titulo y resumen, descartdndose 83 documentos.
De los 25 estudios que fueron leidos a texto completo, finalmente se
seleccionaron 4 de ellos para su anlisis 72,

La revision sistematica Cochrane identificada incluy6 35 publicaciones
que describian los resultados de 6 ECAs*'?®, cuyo objetivo hacia referencia
al perseguido por el presente trabajo. De los 4 estudios identificados con la
actualizacién, 3 de ellos'" analizaban datos complementarios de 2
ECAs*? ya incluidos previamente.

Por lo tanto, a continuacién se muestran los resultados pertenecientes
a 7 ECAs**? (6 recogidos por la revisién Cochrane y 1 por la actualizacién)
correspondientes al anélisis de 39 publicaciones (35 recogidas por la revision
Cochrane y 4 por la actualizacién). Las referencias de las publicaciones
relacionadas con cada uno de los ECAs incluidos se muestran en el Anexo
4.

Descripcion y calidad de los articulos

Descripcion de la poblacion

La poblacién incluida en los ECAs analizados tuvo un tamafo muestral que
oscilo entre 32 y 524 pacientes, repartidos en dos grupos de intervencion:
pacientes tratados con ATD (rango 14-379) y los tratados con fusién
vertebral (rango 18-145). El estudio de Sasso et al.” fue recogido por la
revisién Cochrane” pero se excluyé del anlisis estadistico de los datos por
no describir adecuadamente su disefio e hipdtesis, de forma que no se
obtuvo més informacién sobre éL

Todos los estudios incluyeron poblaciéon adulta, con edades
comprendidas entre los 18 y 60 afios, salvo en los estudios de Gornet et al.”
que ampliaron esta horquilla hasta los 70 afios y Moreno et al.** que sélo
incluyeron pacientes con menos de 55 afos. En el caso de Zhi-yu et al.”’ los
datos se ofrecieron por sexo y grupo de intervencion, de forma que la edad
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media de los hombres del grupo intervencién fue de 38,5 afios, con una
desviacion de +/-5,2 y para el grupo control fue de 35,1 +/-7,5 afios.

Todos los pacientes incluidos presentaron lumbalgia y/o dolor en
miembro inferior en presencia de degeneracion discal que no respondia a
tratamiento conservador durante mas de 6 meses, salvo en los estudios de
Berg et al?' y de Zhi-yu et al® en los que se incluyeron pacientes sin
respuesta al tratamiento durante 3 meses.

Los 7 ECAs incluyeron pacientes con una unica lesién entre L4-S1,
salvo Zigler et al®® que aumentaron el campo de estudio a L3-S1 y
presentaron datos separados para lesiones a uno y dos niveles y Berg et al.”!
que solo presentaron al 51% de su poblacién con lesion tnica.

En cuanto alos criterios de exclusion, 5 estudios? 232 establecieron
la artritis y/o degeneracion de las caras articulares como criterio de no
inclusién.

En la Tabla 1 se muestran de forma detallada las principales
caracteristicas de la poblacidn incluida en los ECAs analizados, asi como las
patologias no incluidas en cada uno de ellos.

Descripcion de la intervencion

Todos los estudios incluidos realizaron como intervencion la colocacién de
una prétesis discal lumbar comparando sus resultados con los de la fusién
espinal. El tipo de proétesis y el método de fusion empleado difirieron entre
los estudios.
Las protesis utilizadas fueron:
- Charite (Charite III, De Puy Spine,, Raynham, MA, EEUU)*"**%
- Prodisc-L (Prodisc L o Prodic II, Synthes Spine, West Chester, PA,
EEUU)ZL%
- Maveric (MAVERICK Disc, Medtronic, Memphis, TN, EEUU)*'*
- Flexicore (Flexicore Intervertebral Disc, Stryker Spine, Allendale,
NJ, EEUU)®
- Aesculap Activ-L™ (B. Braun, Alemania)®

El tipo de abordaje empleado para el desarrollo de la ATD no vino
descrito en la revisién Cochrane” para ninguno de los estudios incluidos en
ella. Zhi-yu et al.” explicaron que la exposicién del disco a intervenir se hizo
a través de un abordaje estdndar anterior retroperitoneal, colocando al
paciente en posicion supina.

En cuanto al desarrollo de la fusién espinal, se detectaron diferencias
en relacién al tipo de abordaje en los ECAs incluidos (fusién

posterolateral”?' anterior”** o circunferencial®*°) uso de aloinjertos®* y
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. . L, ~ . . 5
autoinjertos 6seos™*****® de tornillos pediculares®*'*

de descompresion® .

Zhi-yu et al® especificaron que la exposicion de los niveles
intervenidos se realizé mediante abordaje posterior por la linea media, con
el paciente en pronacién y posicién neutral, preservando los ligamentos
supra e interespinoso. Tras la insercion de los tornillos pediculares, se colocé
la lamina de descompresiéon uni o bilateralmente. Posteriormente se
confirmé la liberacién del saco dural y del nervio espinal y se realizé la
artrodesis mediante autoinjerto 6seo, sin determinar su procedencia. No se
obtuvo informacion sobre estos aspectos para el resto de los estudios
incluidos.

Los datos sobre tratamiento posquirtrgico sélo fueron especificados
en Zhi-yu et al.”, quienes mantuvieron la ortesis lumbar durante un mes en
los pacientes tratados con ATD y durante 3 meses en los de fusién espinal
(sin justificar la diferencia en el tiempo de mantenimiento de la misma),
procurando una rehabilitacion temprana en ambos grupos.

En cuanto a la duracién del periodo de seguimiento, oscil6 entre los 2
afios™ > y los 5 afios***%°, Las visitas se realizaron a las 6 semanas®*, a los
3 meses?>% 6 meses??*% un afio’* 2% afio y medio®, 2 afos®'™>, 3
afios® y 5 afios®!#*%,

En ellas, las variables recogidas para estudio de los resultados de la
intervencién fueron EVA para dolor y ODI para dolor y discapacidad
lumbar en todos los ECAs menos en uno”’. En tres se especificé el uso de
EVA para lumbalgia® > y en uno para dolor en miembro inferior’'. La
escala SF-36 se emple6 en 4 estudios” > y EQ-5D en uno?'.

Para evaluar la satisfaccién de los pacientes un estudio®® empleé la
escala para satisfacciéon EVA, calculando dicha variable de forma continua,
mientras que otros cuatro lo hicieron como variable dicotémica empleando
las siguientes preguntas:

- ¢Satisfecho con el tratamiento
- (Sesometeria al mismo tratamiento otra vez
- (Satisfecho?”

- (Recomendaria este tratamiento?**

Los signos radioldgicos se recogieron en todos menos en Moreno et
al**y en Berg et al.*!

y de cajas o ldminas

921
922
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Algunos estudios crearon medidas de resultado compuestas para

determinadas variables:

Zigler et al*® describieron dos resultados compuestos para clasificar

el grado de degeneracion del segmento adyacente y para definir lo
que consideraron como "éxito estadistico" siguiendo las
indicaciones de la FDA.
o Paracalcular el grado de degeneracién del segmento adyacente
utilizaron la siguiente férmula:
[pérdida de altura del disco x 10] + [grado de esclerosis x 5] +
[grado de formacién de osteofitos x 5] + [grado de
espondilolistesis x 5]/10
= Pérdida de altura del disco, medida tomando como referencia
el disco de mayor altura (entendido como disco de altura
normal para ese paciente).
= Esclerosis del cuerpo vertebral en contacto con el disco,
valorada por dos radidlogos independientes con la
participacion de un tercero para resolver las discrepancias.
» Formaciéon de osteofitos, valorada por dos radidlogos
independientes también.
» Espondilolistesis, medida mediante el sistema de andlisis
cuantitativo previamente validado por Medical Metrics, Inc.
o Para calcular el éxito estadistico de la intervencién u obtencién
de una mejoria general que llevase a éxito clinico, emplearon
unos parametros establecidos por la FDA y que quedan
recogidos en la Tabla 2.
Gornet et al.”> desarrollaron un resultado compuesto para valorar
la mejoria general del paciente mediante la obtencién de mejores
valores con ODI, mejoria o mantenimiento del estado neuroldgico,
altura discal y ausencia de intervenciones quirurgicas adicionales
por fallo de la prétesis.

Para evaluar la mejoria general existieron diferentes definiciones en

cada uno de los estudios en los que se recogid este dato, a parte de la
férmulas compuestas ya descritas por Zigler et al”® y Gornet et al.> En
Blumenthal et al.*? el éxito clinico se considerd con una mejora del 25% en
la escala ODI, sin fallo protésico, complicaciones ni aparicion de deterioro
neuroldgico, mientras que Moreno et al.** establecieron como criterio de
"resultado excelente" las mejoras de ODI en un 60% y de EVA en un 50%.

La descripcién de la intervencién de todos los ECAs incluidos se

muestra detalladamente en la Tabla 3.
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Tabla 1. Descripcion de la poblacion.

Cochrane®

Actualizacién

VIOTVEANT N3 S31vOSIA SIS3L0dd

Autor, afio
Disefio
Total
N Proétesis
Fusion
Edad media

en afios
(rango)

Tipo de lesion

Localizacion
de la lesion

IMC (Kg/m2)

Tratamiento
previo

Clinica

Blumenthal et a/*
2005

ECA multicéntrico

304
205
99

ND (18-60)

Degeneracion
discal

Lesion Gnica entre
L4-S1

ND, pacientes sin
obesidad moérbida

> 6 meses con
tratamiento
conservador

Lumbalgia y/o dolor
en miembro inferior
ODI >30; EVA 40

Zigler et al*®
2007

ECA multicéntrico

236
161
75

ND (18-60)

Degeneracion
discal

Lesion Unica entre
L3-S1

<40

> 6 meses con
tratamiento
conservador

Lumbalgia y/o dolor
en MMII, ODI > 40;
inestabilidad
>3mm; >5° de
angulacion, pérdida
de altura discal
>2mm

Moreno et al**
2008

ECA

32
14
18

<55

Degeneracion
discal

Lesién Unica entre
L4-S1

ND

> 6 meses con
tratamiento
conservado.
Posible
discentomia o
quimionucleosis.

Lumbalgia crénica
Sin inestabilidad,
Modic 1 0 2 con
RM

Sasso et al”®
2008

ECA multicéntrico

ND

ND (18-60)

Degeneracion
discal

Lesién Unica entre
L4-S1

<40

Fallo de tratamiento
conservador

Dolor discogénico,
inestabilidad
translacional >2mm
y rotacional >5°,
pérdida de altura
>2mm

Berg et al*
2009

ECA

152
80
72

39,4 (20-55)

Degeneracion
discal

Lesién Gnica o en
dos niveles

ND

> 3 meses con
tratamiento
conservador,
descompresién
previa

Lumbalgia >1afio,
mas lumbalgia que
dolor en MMII
ODI>30 o EVA>50

Gornet et al”®
2011

ECA

524
379
145

ND (18-70)

Degeneracion
discal

Lesién Unica entre
L4-S1

ND

> 6 meses con
tratamiento
conservador

Lumbalgia y/o dolor
en MMII

ODI >30; dolor
lumbar 30

Zhi-yu et a/”®

2013

ECA

68

34

34

Prétesis hombres
38,5

Fusion 35,1
Degeneracion
discal sintomatica
con grado Il
Lesién Unica a nivel
L4-L5 o L5-S1
ND

> 3 meses con
tratamiento
conservador

Lumbalgia en
actividad y/o dolor
en MMII, receso
lateral o estenosis
de canal espinal

ECA: ensayo clinico aleatorizado; ND: no descrito; ODI: escala Oswestry; EVA: escala visual analégica; mm: milimetros; MMII: miembro inferior.
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Descripcion de la calidad metodoldgica de los
estudios incluidos

En general, de los 7 ensayos clinicos seleccionados solo dos de ellos™*

fueron clasificados como estudios con alto riesgo de sesgo, mientras el resto
se clasificé como estudios con bajo riesgo de sesgo. La figura 1 muestra un
resumen del porcentaje de riesgo de cada uno de los sesgos que se
consideraron en el presente trabajo y la figura 2 presenta detalladamente los
riesgos de sesgo para cada uno de los estudios incluidos.

Los principales sesgos presentados en todos los ECAs incluidos fueron
el de realizacién y deteccion, debido a la ausencia de enmascaramiento
sobre el tipo de intervencion al que eran sometidos los pacientes tanto para
los profesionales que proporcionaron la asistencia sanitaria como para los
evaluadores de la variable de resultado, lo que pudo haber condicionado los
resultados a favor del grupo experimental.

Sesgo de seleccion

La asignacién al grupo experimental fue aleatoria y estratificada en todos
los trabajos. Esto, junto con los criterios de inclusiéon y exclusion que
dificultan la variabilidad, garantizaron un nimero y caracteristicas similares
de pacientes en los diferentes grupos. Todos los estudios explicitaron la
ausencia de diferencias significativas en cuanto a factores demograficos y
prondsticos. La generacion de la secuencia de aleatorizacion fue descrita
como enmascarada para casi todos los estudios menos en los casos de
Moreno et al.** y de Sasso et al. *, en los que no se explicité el método.

Sesgo de realizacion y deteccion

Ninguno de los 7 estudios seleccionados proporcioné informacion sobre si
existid el enmascaramiento para los profesionales que proporcionaron la
atencién sanitaria, siendo el sesgo con mds riesgo de presencia en este
trabajo, como ya se ha explicado anteriormente. En cuanto a las
cointervenciones, se consideraron realizadas solo las convencionales en
todos ellos (administracién de analgésicos, curas de herida quirtrgica...), sin
considerarse un riesgo para la calidad de los estudios.
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Sesgo de desgaste

En general, los estudios solo presentaron pérdidas de pacientes dentro de
un porcentaje menor al 20%. Sélo el estudio de Blumenthal et al.”> present6
una pérdida mayor (22% en el grupo de protesis discal y del 40% en el grupo
de fusién espinal) a los 5 afos de seguimiento y por ello, la revisiéon
Cochrane” no incluyé sus resultados en el metaanalisis.

Sesgo de notificacion

De forma general, no se pudieron localizar los protocolos de los estudios
incluidos para comprobar la existencia de un sesgo de notificacién, de forma
que fue clasificado como de riesgo incierto en todos los ECAs.

Otros potenciales sesgos desctritos por la revision
Cochrane’

En la evaluacién de la calidad de la revision Cochrane® se exponia la
posibilidad de sesgo por la financiacién de algunos de los estudios incluidos.
En algunos casos la financiacién venia directamente de los fabricantes de las
prétesis a estudio como en el caso de Gornet et al.” por Medtronic, de Sasso
et al.” por Stryker y de Blumenthal er al.*? por DePuy. En el caso de Zigler
et al.” el conflicto de intereses fue poco claro a lo largo de las publicaciones
relacionadas con dicho ensayo clinico, aunque en la primera publicacion se
declar6 que no recibieron ninguna financiacién para dicho trabajo.

Figura 1. Resumen del porcentaje de riesgo de sesgo seguln la Colaboracién
Cochrane

Sesgo de seleccidn. Aleatorizacidn.

Sesgo de seleccidn. Ocultacidn de la secuencia.

Sesqgo de realizacidn y deteccidn. Cegamiento de pacientes.
Sesgo de realizacidn y deteccidn. Cegamiento de profesionales.
Sesqgo de seleccidn y deteccidn. Cegamiento de observadores

Sesgo de desgaste. Datos incompletos (pérdidas)
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Figura 2. Evaluacion desglosada del riesgo de sesgo por estudios segun la

Colaboracién Cochrane
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Principales resultados

En el Anexo 5 se muestran de forma detallada todos los analisis realizados
para la presente actualizacion.

Variables clinicas

Pérdida de sangre perioperatoria

La actualizacién de la revisién Cochrane” no encontré ninguna evidencia
cientifica que afiadir a lo descrito previamente en ella, en la que no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas
(p=0,62, DM: -37mL,IC:-185a 11; & 94%) en cuanto a la pérdida de sangre
perioperatoria.

Mejoria general

El proceso de actualizacién realizado identificé un estudio®’, que analizaba
la mejoria clinica como mejora general, a los 6 y a los 12 meses, no
presentando diferencias significativas entre los grupos sometidos a ATD y
fusién lumbar:

e A los 6 meses 9/34 y 14/34 casos de mejoria parcial y 25/34 y 20/34
casos de mejoria total para ATD vy fusién, respectivamente.

e A los 12 meses 3/34 y 2/34 casos de mejoria parcial y 31/34 y 32/34
casos de mejoria total para ATD vy fusién, respectivamente.

La mejora del estado general fue estudiada por 4 ensayos clinicos

alos 2 yalos 5 afios con datos no acumulables por presentar definiciones
diferentes, sobre un total de 965 pacientes:

e Alos dos afios de seguimiento, 4 estudios analizaron este dato
pero empleando definiciones diferentes para obtenerlo. La revision
Cochrane” no presenté datos acumulados al respecto.

e A los 5 afios, s6lo un estudio® analizé esta variable con datos de
mejoria para 72 pacientes en el grupo de ATD (78/134 sobre un
total de 147) y 26 para el grupo de fusién (26/52 sobre un total de
66)

222426

222426

Dolor inespecifico

El dolor no especificado medido usando EV A fue una variable recogida por
dos de los estudios analizados***® a los 6 meses, 2 y 5 aflos, sobre un total de
500 pacientes.
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e Alos 6 meses, uno de los estudios analizados** obtuvo para el grupo
sometido a ATD un valor medio de dolor de 33,1 frente al 43,9 del
grupo sometido a fusién (valor de p no calculable).

e A los 2 afios, dos estudios analizados?*?® obtuvieron una diferencia
estadisticamente significativa a favor del uso de ATD (p=0,04) con
una diferencia de medias (DM) de -6,16 y un intervalo de confianza
al 95% entre -11,98 y -0,35 (ver figura 3)

El estudio identificado durante el proceso de actualizacién no obtuvo

ningtn resultado respecto a esta variable.

Figura 3. Analisis del dolor inespecifico a los 2 afios de seguimiento

Prétesis discal Fusidn Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Blumenthal 2005 M2 303 186 375 303 92 946% -6.30[1417,1.497]
Zigler 2007 a7 301 159 43 318 T3 454% -6B.00[1463 2.63] 2007

Total (95% Cl) 345 155 100.0% -6.16 [-11.98,-0.35] &

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df= 1 {F = 0.96); F= 0% k + T + |
-100 -a0 1) a0 100

Testfor overall effect 2= 2.08 (P = 0.04) Afavor de la prtesis A favor de |a fusién

Mejoria del dolor inespecifico

La mejoria del dolor no especificado se recogié en tres de los ensayos
estudiados™?*% a los 2 y a los 5 afios, sobre un total de 532 pacientes.

e A los 2 afios, se identificaron 3 estudios”***® que recogieron esta
variable pero su anélisis acumulado no pudo desarrollarse por falta
de datos. Las medias de mejora para el grupo de ATD oscilaron
entre 39-63,2 y para el de fusién entre 32-63,2 (valor de p no
calculable).

e Alos 5 afios, la actualizacién obtuvo datos de un tnico estudio®® que
presenté una media de mejoria del dolor de 48,7 (desviacién
estandar, DE, 44,6) y de 47,5 (DE 43,8) para ATD vy fusion,
respectivamente, sin presentar diferencias significativas entre
ambas técnicas (p=0,87).

Lumbalgia

La presencia de lumbalgia, medida usando la escala EVA con datos que
permitieron su acumulacién, se encontré en dos estudios** sobre un total
de 706 pacientes, a los 6 meses, 2 y 5 afios.
e A los 6 meses, dos ensayos clinicos?*, sobre un total de 706
pacientes, obtuvieron una diferencia estadisticamente significativa
a favor de la ATD (p=0,002), con diferencia de medias de -6,44 y un
IC al 95% de -10,55 a -2,34.
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e A los 2 afios, dos ensayos clinicos®®, sobre un total de 676
pacientes, hallaron una diferencia estadisticamente significativa a
favor de la ATD (p=0,03), con diferencia de medias de -5,12 y un

IC al 95% de -9,60 a -0,64.

e A los 5 aos, la actualizacién analizé un ensayo clinico?, sobre un
total de 152 pacientes, obteniendo una diferencia no estadisticamente
significativa, con una diferencia de medias de -7,80 y un IC al 95% de
-6,72 a -1,12 (ver figura 4) (valor de p no calculable).

Figura 4. Anédlisis de lumbalgia a los 2 y 5 afios de seguimiento.

Experimental Control Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Meanm SD Total Weight IV, Random,95%Cl Year

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.22.1 Alos 2 aiios

Gaornet 2011 18 264 379 236 277 145 585% -560[10.83,-0.37]
Berg 2008 254 398 80 292 246 72 214% -380[1246,486] 2000
Subtotal (95% CI) 459 217 79.9% -512[9.60, 0.64]

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 012, df=1 (P = 0.73); = 0%
Testfor overall effect Z= 2.24 (F = 0.03)

1.22.2 Alos 5 aiios

Berg 2009 227 292 80 305 26849 72 W01% -780[16.72,1.12) 2009
Subtotal (95% CI) 80 72 201% -7.80[16.72,1.12]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z=1.71 (P = 0.08)

Total {95% CI) 539 289 100.0% -5.66 [-9.66, -1.66]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0,40, df= 2 {F = 0.82}; F= 0%
Testfor overall effect: 2= 2.77 (P = 0.006)
Test for subaroup differences: Chi*= 0.28 df=1(P= 0.60) F=0%

L 2,

L]

00 50 50 100

Afavor de la pratesis A favor de la fusién

Mejoria de la lumbalgia

La mejoria de la lumbalgia sélo fue analizada a los 2 afios por dos

estudios®*

, sobre un total de 676 pacientes, que obtuvieron una diferencia

estadisticamente significativa a favor de la ATD (p=0,004), pero no
clinicamente relevante (no supera los 15 mm de diferencia establecidos
previamente para su consideracién), con una media de mejora de 5,22 y un

IC al 95% entre 0,18 y 10,26 (ver figura 5).

Figura 5. Andlisis de mejoria de lumbalgia a los 2 afios de seguimiento.

Protesis discal Fusion Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl Year

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.5.2 Alos dos afios

Gornet 2011 534 2892 370 49 31 145 T48E%  440[1.44 1024]
Berg 2008 36.8 H 80 283 316 72 255% 7BO[-23717.57] 2009
Subtotal (95% CI) 459 217 100.0% 5.22[0.18,10.26]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.29, df=1 (P = 0.59), = 0%
Test for overall effect 2= 2.03 (P = 0.04)

Total {95% CI) 459 217 100.0%  5.22 [0.18,10.26]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.29, df=1 {F = 0.53); F= 0%

Testfor overall effect: 2= 2.03 (P = 0.04)

Test for subgroup differences: Kot applicable

00 60 0 50 100
Afavor de lafusidn  Afavor de la pritesis
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Dolor en miembro inferior

El dolor en miembro inferior se analizé mediante los datos aportados por
dos estudios identificados*'** tanto mediante la revisién Cochrane” como
por la actualizacién. Sobre un total de 676 pacientes, ninguno de los andlisis
realizados al afio, 2 y S5 afios obtuvo diferencias estadisticamente
significativas entre ATD y fusion.

e Al afio, un estudio?, sobre un total de 152 pacientes, obtuvo una
diferencia de medias de -7,40 con un IC al 95% entre -14,93 y 0,13
(p=0,05).

e A los dos afios, un estudio®, sobre un total de 524 pacientes, obtuvo
una diferencia de medias de -3,60 con un IC al 95% entre -8,84 y 1,64
(p=0,18).

e Alos 5afios, un estudio® con 152 participantes obtuvo una diferencia
de medias de -6,30 y un IC al 95% de -13,93 a 1,33 (p=0,11).

Mejoria del dolor en miembro inferior

La actualizacién no aporté més datos de los analizados por la revision
Cochrane® para esta variable. En ella se analizaron dos ensayos clinicos**
que, sobre un total de 676 pacientes a los dos afios de seguimiento, no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ATD y fusién
(p=0,83) en relacién a la mejoria del dolor en miembro inferior (DM: 0,56;
IC 95%: -4,54 a 5,65).

Discapacidad funcional medida con ODI

La discapacidad funcional se estudié en 5 estudios , no obteniendo
diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses y 5 afios de
seguimiento, pero si a los 2 afios a favor de la ATD, sobre un total de 1.207
pacientes.

e A los 6 meses, tres estudios , sobre un total de 461 pacientes,
obtuvieron una diferencia de medias no estadisticamente
significativa (p=0,35) de 74,26 y un IC al 95% de -81,85 a 230,37.

e A los 2 afios, cinco estudios’?*?® obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0002) a favor de la ATD, sobre
un total de 1.207 pacientes, con una DM de -6,31 y un IC al 95% de
-9,68 a -2,94.

e A los 5 afios, dos estudios obtuvieron resultados no
estadisticamente significativos (p=0,53) sobre una poblacién de 404
pacientes (DM: -3,72; IC 95%: -7,92 a 0,49)

En la figura 6 se muestra el andlisis detallado de esta variable.

21-24,26
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Figura 6. Andlisis de la discapacidad funcional medida con ODI.

Prétesis discal Fusion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year 1V, Random, 95% CI
1.8.1Alos 6 meses
Moreno 2008 18.2 532 14 281 74 18 16.1% -9.90[-14.31, -5.49] e
Blumenthal 2005 275 0 189 358 0 88 Not estimable
Berg 2009 195 187 80 249 16.1 72 11.7%  -5.40[-10.93,0.13] 2009 ]
Subtotal (95% Cl) 283 178 27.8% -7.97[-12.34,-3.61] ‘
Heterogeneity: Tau? = 3.61; Chi? = 1.55, df = 1 (P = 0.21); I = 36%
Test for overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0003)
1.8.2 A los 2 afios
Blumenthal 2005 26.3 0 185 305 0 82 Not estimable
Moreno 2008 267 84 14 38 6.5 18 12.4% -11.30[-16.63, -5.97] I
Gornet 2011 194 202 379 248 196 145 19.5% -5.40[-9.18, -1.62] —
Zigler 2007 345 248 159 39.8 243 73 8.5% -5.30[-12.08, 1.48] 2007 - 1
Berg 2009 20 19.6 80 23 17 72 10.8% -3.00 [-8.82, 2.82] 2009 1
Subtotal (95% Cl) 817 390 51.2%  -6.31[-9.68,-2.94] -
Heterogeneity: Tau? = 4.60; Chi? = 4.92, df = 3 (P = 0.18); I2 = 39%
Test for overall effect: Z = 3.67 (P = 0.0002)
1.8.3 Alos 5 afios
Zigler 2007 342 243 126 36.2 257 126 9.9% -2.00 [-8.18, 4.18] 2007 -1
Berg 2009 17.3 19 80 225 17.1 72 11.1%  -5.20[-10.94,0.54] 2009 I
Subtotal (95% CI) 206 198  21.0% -3.72[-7.92, 0.49] -
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 0.55, df = 1 (P = 0.46); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.73 (P = 0.08)
Total (95% Cl) 1306 766 100.0%  -6.23[-8.41, -4.04] <&
Heterogeneity: Tau? = 2.65; Chiz = 9.58, df = 7 (P = 0.21); 12= 27% + + + t
Test ﬁo?uver;lll effect: Z = 5.59 (P < 0.00001) : ) 20 0 0 ot
} A favor de la prétesis A favor de la fusion
Test for subaroup differences: Chiz = 1.95. df = 2 (P = 0.38), 12 = 0%

Mejoria de la discapacidad funcional medida con ODI

Para esta variable sélo se encontraron datos acumulables a los 2 afios de
seguimiento para 5 estudios? **?°, Se obtuvo un resultado estadisticamente
significativo a favor de la ATD (p=0,0005) sobre un total de 1.207 pacientes,
pero no clinicamente relevante (no cumple con la diferencia de puntuacién
preestablecida de 10 puntos), con una media de mejora para dicho grupo de
4,47 y un IC al 95% entre 1,85 y 6,68 (ver figura 7).

Figura 7. Andlisis de la mejora de discapacidad funcional medida con ODI

Prétesis discal Fusién Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%Cl Year IV, Random, 95% CI
Elurmenthal 2005 243 202 185 216 202 82 M2% 270265, 7.95] T
Moreno 2008 167 202 14 134 202 18 28% 3.30[10.81,17.41] —
Gornet 2011 338 M1 379 292 194 145 40.3% 4.60[0.79, 8.41] ——
Zigler 2007 2889 202 1489 220 202 T3 1B6% E.00[0.40,11.60] 2007 =
Berg 2009 219 1849 80 182 18 72 17.0% 3.70[-217,9.57] 2009 T
Total {95% CI) 87 390 100.0% 4.27 [1.85, 6.68] L 4
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 0.79, df= 4 (P = 0.94), F= 0% -2:0 _110 110 2:0
Testfor overall effect Z= 3.48 (F = 0.0003) Afavor de lafusidn A favor de la prétesis

PROTESIS DISCALES EN LUMBALGIA 53



Porcentaje de pacientes con mejoras de la discapacidad
funcional

Cinco ensayos clinicos aportaron datos sobre esta variable obteniendo
diferencias estadisticamente significativas a los 2 afios de seguimiento a
favor de la ATD pero no a los 5 afios de seguimiento.

e Alos?2 afios, cinco estudios®'?**® obtuvieron datos estadisticamente
significativos a favor de la ATD (p=0,02), sobre un total de 1.244
pacientes (OR:1,45; IC 95%: 1,06-1,98).

e A los 5 afios, un estudio®® no obtuvo resultados estadisticamente
significativos (p=0,83), sobre un total de 232 pacientes, con una
odds ratio de 1,08 y un IC al 95% entre 0,56 y 1,98.

21-24,26

Satisfaccion del paciente

La satisfaccién de los pacientes medida con la escala EVA como variable
continua®® obtuvo una diferencia estadisticamente significativa a favor de la
ATD a los dos afios de seguimiento (p=0,03; DM: 9,4; IC 95%: 0,7-18,10),
mientras que a los 5 afios no lo fue (p=0,96; DM: 0,2; IC 95%: -8,53 a 8,93).
Como variable dicotémica, fue calculada por 5 estudios” *** alos 2 y
5 afios de seguimiento, sobre un total de 1.134 pacientes.
e A los 2 afios, cuatro estudios’? obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la ATD sobre un total de
958 pacientes (p=0,0003; OR: 1,93; IC 95%: 1,36-2,76).
e A los 5 afios, un estudio? sobre 176 pacientes, no estadisticamente
significativo (p=0,05), obtuvo una OR de 2,14, con un IC al 95%
entre 1,01 y 4,53.

Mejora de la capacidad de realizar un trabajo o actividad

La mejora de la capacidad para realizar un trabajo o actividad fue evaluada
por 4 estudios”***® a los 2 y 5 afios de seguimiento:

e A los 2 afios, los cuatro estudios®*? obtuvieron diferencias no
estadisticamente significativas entre ambas técnicas sobre un total
de 1.188 pacientes (p=0,91; OR: 1,02; IC 95%: 0,66-1,59).

e Alos 5 afios, dos estudios®'*® evaluaron esta variable pero sus datos
no pudieron ser acumulados por el método de estudio y expresion
de sus resultados.

- Berg et al’' evaluaron la relacién entre ambas técnicas
quirtrgicas y la obtencion de prestaciones por enfermedad sin
hallar diferencias estadisticamente significativa (59% de los
pacientes del grupo fusiéon y 84% del grupo de protesis).
También analizaron la posible existencia de diferencias entre
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ambos grupos y el tipo de jornada laboral (parcial o completa)
antes y a los 5 afios de la intervencién, obteniendo resultados
estadisticamente significativos con una p=0,04.

- Zigler et al*® estudiaron la capacidad de los pacientes para
realizar actividades recreativas a los 5 afios sin obtener
diferencias significativas entre ambos grupos, con una p=0,25.

Hallazgos radioldgicos

Degeneracion del segmento adyacente

Dos estudios”*® analizaron la presencia de degeneracién del segmento

adyacente a los 2 y a los 5 afios de seguimiento, sobre un total de 313
pacientes.
e Alos 2 afios, un estudio” con 152 pacientes no obtuvo diferencias
estadisticamente significativas entre ambas técnicas (p=0,07), con
una OR de 0,14 y un IC al 95% entre 0,02 y 1,19.
e A los 5 afos, un ensayo® con 313 pacientes obtuvo diferencias
estadisticamente significativas a favor de la ATD (p=0,003) con una
OR de 0,25 e IC al 95% entre 0,10 y 0,63.

Degeneracion de las carillas articulares

La actualizacién de la revisién no encontré ninguna evidencia cientifica que
afiadir a lo descrito previamente en ella, en la que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ATD y fusién para esta
variable (p=0,09) después de 2 afios de seguimiento.

Movilidad del segmento intervenido (ROM)

Tres estudios’™** aportaron informacién sobre la movilidad del implante

al afio y a los dos afios de seguimiento.

e Al afio, un estudio® demostré diferencias estadisticamente
significativas a favor de la ATD, obteniendo un ROM de -2,6° para
el grupo de prétesis y de -7,77° para fusién, con una p=0,000.

e A los dos afios, dos estudios?® encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo de ATD
(p<0,00001), sobre una poblacién de 508 pacientes con una DM de
8,3 y un IC al 95% entre 7,02 y 9,58.

Aparicion de lineas translucidas

Un estudio® analiz6 esta variable a los 2y a los 5 afios de seguimiento, sobre
un total de 236 pacientes, sin obtener resultados estadisticamente
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significativos en ningtin momento del seguimiento (p=0,25; OR: 0,15; IC
95%: 0,01-3,82).

Hundimiento del implante en los cuerpos vertebrales

Tres estudios® ***® estudiaron la aparicién de hundimiento del implante en

los cuerpos vertebrales alos 2 y 5 afios de seguimiento, sobre un total de 912
pacientes.

e A los dos afios, tres estudios obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la ATD (p=0,009) sobre
un total de 912 pacientes, con una OR de 2,64 y un IC al 95% de
1,27-5,48.

e A los cinco afios, un estudio® no obtuvo diferencias significativas
entre ambos grupos con una p=0,95 (OR: 1,07; IC 95%: 0,10-12,04).

21,2326

Reintervenciones

Las reintervenciones en ambos grupos fueron recogidas y analizadas por
cinco estudios”?*% alos 2 y 5 afos de seguimiento, sobre un total de 1.194
pacientes.

e A los 2 afios, los cinco estudios evaluaron la necesidad de
realizar reintervenciones sin obtener resultados estadisticamente
significativos sobre un total de 1.194 pacientes (p=0,31; OR: 1,26;
IC 95%: 0,81-1,95).

e Alos 5afios, dos estudios
reintervenciones.

- Zigler et al.® analizaron esta variable sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ATD y fusion, sobre un
total de 236 pacientes y con una p=0,96 (OR: 0,97; IC 95%: 0,33-
2.91).

- Berg et al* aportaron datos sobre tasas de reintervencion,
obteniendo en el grupo fusién un 8,3% (6/72 pacientes,
excluyendo las intervenciones asociadas a sospecha por
irritacién originada por los tornillos pediculares) y en el de
ATD un 6,3% (5/80 pacientes, excluyendo las fusiones
realizadas en el lugar de la prétesis).

21-2426

2126 aportaron datos no acumulables sobre

Otros resultados

e Salud fisica y mental medida con los cuestionarios SF-36 y SF-12:
no se encontraron datos que ampliaran la informacién recogida por
la revisién Cochrane?, en la que no se pudieron acumular los datos
por diferencias en la expresion de sus resultados.
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e Nivel socio-econémico medido mediante Euro-QoL y EQ-5D: no
se recogié informacién sobre esta variable en ninguno de los
estudios analizados durante la actualizacién.

e Altura entre pediculos: el estudio de Zhi-yu et al® obtuvo
resultados estadisticamente significativos a favor de la ATD a los 2
anos de seguimiento, con una p=0,001 (3,02 mm para prétesis y 0,67
mm para fusion).

e Consumo de narcéticos: Berg et a hallaron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la ATD a los 5 afios de
seguimiento, con una p=0,01 (38% de pacientes del grupo fusién sin
tratamiento contra el dolor y 59% del grupo prétesis). Zigler et al.”®
describieron una disminucién del porcentaje de pacientes con la
prolongacién del seguimiento pero sin establecer relaciones
estadisticas entre ellos. Asi a los dos afios, el 44,6% y el 42,55% de
los pacientes de los grupos ATD y fusion, respectivamente, recibian
tratamiento contra el dolor y a los 5 afios estos porcentajes se
redujeron a 38,4% y 40%.

e Porcentaje de pacientes con “éxito” segin la férmula establecida
por la FDA: Zigler et al.”® obtuvieron a los 2 afios de seguimiento
un porcentaje acumulado de pacientes del 53,45% y 40,8% con
“éxito” para los grupos ATD y fusién, respectivamente A los 5 afios
estos porcentajes fueron de 48,1 y 41,1%.

1.21
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Riesgos y seguridad

Tan sélo uno de los ensayos clinicos®® estudiados realizé un anilisis entre
nimero de eventos adversos de ambas técnicas quirtrgicas. Este analisis se
realizé desde dos perspectivas, por una parte estudiaron el nimero de
eventos adversos por paciente, no obteniendo diferencias significativas
entre los pacientes del grupo de proétesis y los del grupo de fusién (5,4
eventos por paciente en grupo de prétesis frente a 5,1 en el de fusion,
p=0,51). Por otro lado, estudiaron el nimero de eventos adversos por grupo
de intervencién, obteniendo diferencias estadisticamente significativas a
favor del grupo de ATD (0,38 en grupo ATD frente a 0,58 en grupo fusion;
p=0,004).

Entre las complicaciones descritas en los estudios analizados, para las
que no se calcul6 la significacion estadistica, se encontraron (consultar Tabla
4):

e Tromboembolismo: un estudio® describié la aparicién de 2 casos de
tromboembolismo en el grupo de proétesis. En el estudio de Zigler
et al* se detectaron dos casos de trombosis venosa profunda
también en grupo de prétesis y un tnico caso en el de fusién.

e Eventos cardiovasculares: un estudio® describi6 la aparicién de 1
caso correspondiente a un paciente del grupo de protesis.

e Complicaciones neurolégicas: la revision Cochrane® sélo recogié
informacién de un estudio™ en el que se identificaron este tipo de
complicaciones pero sin dar més datos al respecto, salvo que no
obtuvieron diferencias significativas entre los grupos de estudio.

e Eyaculacién retrégrada: Dos estudios describieron la aparicién de
esta complicacién. En ambos®*° aparecieron dos casos en el grupo
de prétesis mientras que sélo en uno de ellos® se dio un caso en el
grupo fusion,.

e Infecciones: Dos estudios describieron la aparicién de infecciones
s6lo en el grupo en el que se realizé fusién, uno®® con 2 casos y el
otro®! con 4.

e Muerte: descrita en el estudio de Zigler et al.” tinicamente y sin
relacién con la intervencidn en ningin caso. Existieron 4 casos en el
grupo de fusién y 1 en el de protesis.

1.26

Ademis de las descritas, el estudio de Berg et al.*' recogi6 la aparicién
de las siguientes complicaciones a los 5 afios de seguimiento:
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- Hematoma: 1 en grupo fusioén y 2 en grupo protesis.
- Pseudoartrosis: 2 en el grupo fusién.
- Dolor en el lugar de la intervencién: 1 en grupo fusién y 6 en el de

protesis.

- Desgarro de la duramadre: 1 caso en el grupo fusion.
- Hernia en el lugar de la herida quirdrgica: 2 casos pertenecientes al

grupo de prétesis.

- Atrapamiento de un nervio: 1 caso en el grupo de proétesis.
- Meralgia parestésica: 1 caso en el grupo de protesis.

Tabla 4. Complicaciones descritas en los ECAs.

Tipo de complicacién
Tromboembolismo

Eventos cardiovasculares
Complicaciones neurolégicas
Eyaculacién retrégrada
Infecciones

Muerte

Hematoma

Pseudoartrosis

Dolor

Desgarro de duramadre
Hernia de herida

Neuropatia por atrapamiento

Meralgia parestésica

Prétesis Fusion
4 1
1

=2
O
Z O
O

P P N O O O N B O bH
o © O B B N B b~ O B
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Discusion

La lumbalgia crénica, a pesar de ser un problema clinico con resolucién
espontdnea, en la mayoria de los casos mediante tratamiento médico
conservador, puede convertirse en un problema crénico con afectaciéon de
la calidad de vida de los pacientes. En los casos en los que persiste sin
remision, tras largos periodos de tratamiento conservador, con aparicion de
complicaciones neuroldgicas, resulta necesaria la utilizacién de técnicas
quirtdrgicas’.

Debido a la etiologia multifactorial de dicho dolor, puede resultar
complicada la identificacién exacta de su origen, siendo frecuentemente
asociado a la existencia de enfermedad degenerativa de los discos
intervertebrales a nivel lumbar, localizados entre L3 y S1°. De forma
estandar, el método quirdrgico empleado para evitar un mayor deterioro de
los discos ha sido la fusion de dos cuerpos vertebrales, pero debido a la
disminucién de la movilidad y al incremento de degeneracién de los
segmentos anexos a la intervencion, se han ido desarrollando otras técnicas
con el objetivo de paliar estos efectos adversos. Asi surgié la ATD y la
necesidad de evaluar su efectividad y seguridad comparada con la fusion.

La presente revisién sistematica identific6 durante una primera
buisqueda bibliografica una revisién Cochrane” publicada en el afio 2012 con
el mismo objetivo. Se decidi6 actualizarla identificindose 4 ensayos clinicos
que cumplian los criterios de inclusiéon'’? previamente definidos.

En la mayoria de los estudios incluidos, el objetivo principal se
centraba en estudiar la efectividad de las prétesis discales frente a fusion a
través de resultados clinicos, aunque algunos también incluyeron
comparaciones en funcién a hallazgos radioldgicos.

En cuanto a la posibilidad de comparacién entre los grupos de estudio,
las poblaciones analizadas en todos los ensayos clinicos fueron homogéneas
en cuanto a caracteristicas demograficas, presentando lumbalgia y/o dolor
en miembro inferior en presencia de degeneracion discal lumbar. Se
detectaron diferencias significativas en cuanto al tipo de protesis utilizada
en la intervencién, siendo el modelo mas empleado el Charité****, seguido
del Prodisc-L*'*®. En relacién a la técnica de desarrollo quirtirgico del
comparador, también existieron diferencias con aplicaciéon de fusién
circunferencial en dos casos”®*. Habria que tener en cuenta la variabilidad
clinica de este procedimiento dentro de nuestro dmbito sanitario, en
relacién a tipo de ATD y abordaje quirtdrgico, para poder determinar si
estos parametros podrian afectar a la validez externa de este trabajo.
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Ademads, a pesar de que los estudios incluidos fueron considerados de bajo
riesgo de sesgo, hay que tener en cuenta que el principal sesgo identificado
fue el de deteccién por ausencia de enmascaramiento en la mayor parte de
los estudios, lo que pudo influir en los resultados a favor de la prétesis discal.

Los pardmetros clinicos que presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambas técnicas fueron la mejora de la lumbalgia®®
(p=0,004), la mejora de la discapacidad funcional medida con ODI*'?*%
(p=0,0005), el porcentaje de pacientes con mejoras de la capacidad funcional
medida con ODI*'?**® (p=0,02) y la satisfaccién de los pacientes con los
resultados obtenidos*** (p=0,0003), todas ellas a los 2 afios de seguimiento
y a favor de la ATD. A los 5 afios de seguimiento, ninguno de los datos
aportados por la evidencia analizada propiné informacién estadisticamente
significativa a favor de alguna de las dos intervenciones en relacién a
resultados clinicos.

Entre los hallazgos radioldgicos descritos, que presentaron diferencias
significativas entre ambas técnicas, se encontraron: la movilidad del
segmento intervenido al afio® y a los dos afios de seguimiento*'?
(p<0,00001), la degeneraciéon del segmento adyacente a los 5 afios de
estudio® (p=0,003) y la existencia de hundimiento de la prétesis en el cuerpo
vertebral a los dos afios”?® (p=0,0009), todos ellos a favor de la prétesis
intervertebral.

En cuanto a la seguridad de las proétesis discales, hay que destacar que
la mayoria de los eventos adversos descritos no presentaron diferencias en
relacién a su incidencia comparada con el grupo fusién. Los més frecuentes
fueron dolor en el lugar de la intervencién (6 casos en el grupo de protesis y
1 en fusién), infeccidn en el lugar de la intervencién (6 casos en el grupo de
fusion y ninguno en el grupo sometido a ATD), alteraciones de la funcién
sexual (4 casos en el grupo de prétesis y 1 en el de fusién) y aparicion de
tromboembolismo (4 casos en el grupo de prétesis y 1 en el de fusion).

Relevancia clinica

Los parametros considerados clinicamente mads relevantes fueron el dolor,
la discapacidad medida con ODI, la satisfaccion del paciente y la capacidad
de realizar un trabajo. Entre ellos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, pero sin relevancia clinica cuando fueron
comparadas con los criterios predefinidos en la metodologia y que fueron
los descritos por Ostelo et al.”’

La mejoria de la lumbalgia con la artroplastia total discal no excedi6 la
diferencia clinicamente relevante que se establecié en 15 mm. Para otros
resultados, como la mejoria de la discapacidad con ODI, tampoco se lleg6 a
la diferencia establecida de 10 puntos. La tnica variable que se aproximé a
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los valores establecidos sobre relevancia clinica fue la satisfaccion del
paciente, medida a los 2 afios como variable continua utilizando una escala
visual de 0 a 100, presentando una diferencia de medias de 9,4 mm.

Limitaciones

Es necesario sefialar la existencia de limitaciones en este trabajo.

Los resultados de una revision sistemética se basan en los estudios

recuperados tras la realizacién de una busqueda bibliografica. La inclusion
Unica de estudios publicados pudo favorecer el sesgo de localizacién de los
trabajos, ya que las revistas no indexadas en alguna de las principales bases
de datos no estuvieron disponibles. No obstante, para minimizar este sesgo
no se establecieron limitaciones en cuanto al idioma de publicacién y la
seleccion de los estudios se realizé en base a criterios predefinidos.
La calidad de la presente revisién si pudo verse afectada tanto por el
limitado ntimero de estudios hallados, por el riesgo de sesgo presente en
ellos (sin enmascaramiento y con financiacién privada en algunos casos)
como por el corto periodo de seguimiento, no superior en ningtn caso a los
5 afios. La aparicién de algunos eventos adversos, asi como de problemas
asociados con la duracién de las prétesis, podrian no hacerse evidentes hasta
pasado mds tiempo y no estar siendo recogidos en la evidencia cientifica
disponible actualmente.

La realizacién del metaanadlisis se llevé a cabo utilizando la diferencia
de medias o bien la odds ratio, dependiendo del tipo de variable estudiada.
Para tratar de minimizar en lo posible la influencia que pudiesen tener sobre
estos célculos la presencia de sesgos en los estudios incluidos, se realizé el
andlisis de sensibilidad, que no mostré ninguna influencia en la estimacion
global de los efectos por parte de ningtin estudio en particular.

Por otra parte, en todos los estudios incluidos se ha considerado como
comparador estandar la fusién. Este procedimiento fue realizado mediante
diferentes abordajes y eso podria haber condicionado también los resultados
de este trabajo. Ademads, la consideracion de la fusién espinal como solucién
terapéutica del dolor lumbar crénico y de la enfermedad degenerativa, no
es del todo adecuada debido al incremento de fuerzas que origina y a la
subsiguiente degeneracion que provoca en las articulaciones adyacentes. En
este punto, también habria que tener en cuenta la dificultad previa que
existe en el diagnodstico del verdadero origen de la lumbalgia y que con
frecuencia es catalogado como manifestacion clinica de una degeneracioén
discal.

En este metaanalisis no se ha realizado estudio de coste-efectividad,
siendo esta otra de las limitaciones que complican la formulacién de
recomendaciones a favor de una u otra técnica. A esto habria que sumarle
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la ausencia de ensayos en los que se analicen, de forma comparada,
diferentes subgrupos de pacientes con el fin de identificar los beneficios
concretos en determinados perfiles de poblacién. Asi podrian determinarse
criterios de indicacién basados en el beneficio real, tanto de la artroplastia
total discal a nivel lumbar como de la fusién vertebral.

Son necesarios estudios de alta calidad, aleatorizados, controlados y
cegados, con comparaciones prospectivas no solo con fusién sino también
con otras técnicas de tratamiento conservador como la rehabilitacion.
También serian necesarios estudios con largos periodos de seguimiento,
mayores a cinco afios, y que analizaran otro tipo de complicaciones no
recogidas, como el aflojamiento de la prétesis o el desgaste del polietileno.
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Conclusiones

o Seidentificaron 4 estudios durante el proceso de actualizacién de la
revision Cochrane seleccionada, de forma que para el presente
trabajo se cont6 con la informacién de 7 ensayos clinicos
aleatorizados, procedentes de 39 publicaciones.

e Los estudios incluidos fueron considerados de bajo riesgo de sesgo,
salvo en dos casos donde el riesgo fue alto. Los principales sesgos
identificados fueron los de realizacion y deteccién por ausencia de
enmascaramiento, lo que pudo influir en los resultados a favor de la
protesis discal.

e Aunque el tratamiento con ATD mejora de forma estadisticamente
significativa el dolor inespecifico, la lumbalgia, la discapacidad
funcional y la satisfaccién de pacientes con lumbalgia crénica frente
al tratamiento con la fusién convencional a los dos afios de
seguimiento, esta intervencion no parece mostrar una superioridad
clinicamente relevante en comparacién con la fusién quirtrgica
convencional.

e En relacion al andlisis de su seguridad, las protesis intervertebrales
lumbares se presentan como un procedimiento relativamente
seguro, a corto-medio plazo, no asociado a eventos adversos graves.
Sin embargo, puesto que es posible que los dafios y complicaciones
derivadas de él ocurran en un plazo de tiempo superior, la adopciéon
de esta intervencion a gran escala ha de ser prudente.

e Los resultados obtenidos deben ser tratados con cautela debido a la
limitacion en la cantidad de articulos recuperados y a la duracién
corta-moderada del periodo de seguimiento (maximo 5 afios) de los
mismos.
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Recomendaciones

e Para el tratamiento de pacientes con lumbalgia crénica, asociada a
degeneraciéon discal entre los niveles L4-S1, que no responden a
tratamiento médico conservador, se deberian valorar de forma
individual los beneficios y riesgos de la realizacién de una ATD frente
a una fusién vertebral.

e FEs necesaria la elaboracion de ensayos clinicos con periodos de
seguimiento mayores a 5 afios y creacién de registros con recogida de
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda de
documentos de sintesis
Efectividad:

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to October Week
4 2013>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
<November 01, 2013>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <November 01,
2013>

Search Strategy:

o O~ WN

10

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

exp guideline/ or Health Planning Guidelines/ or consensus/ or exp consensus development
conference/ or exp Guidelines as Topic/

(GUIDELINE or PRACTICE-GUIDELINE or Consensus-Development-Conference).pt.

(rand method or rand near method or modified delphi or (guideline? or consensus)).ti.
or/1-3

animals/ not (animals/ and humans/)

meta-analysis as topic/ or meta-analysis/ or meta analysis.pt. or ("meta-anal*" or
"metaanal*" or "meta anal*").ot,ti. or (meta-anal* or meta anal* or metaanal).tw. or (meta-
anal* or metaanal or meta anal*).sh.

exp '"review literature as topic"/ or ‘"review"/ or (systematic* adj3 (review* or
overview*)).mp,tw,pt. or ("review*" or "technical report*").pt.

((review* adj3 literature*) not (report and (case* or patient*))).mp.

(letter or "case report*" or "historical article*" or (comment or editorial or in vitro or news)).pt.
("reference list" or bibliography* or "hand search*" or "relevant journal*" or (manual adjl
search*) or "selection criteria” or "study selection*").mp.

6or7

8or9orl0

11 not 12

13 not 5

Thavaneswaran.au.

"prostheses and implants"/ or prosthesis implantation/

(implant* or prosthe* or arthroplasty).ti,ab.

16 or 17

Lumbar Vertebrae/ or Intervertebral Disc/

(vertebra* or lumbar or (disc or discs or disk or disks)).ti,ab.
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21 190r20

22 18 and 21

23 4and 22

24 14 and 22

25 limit 24 to "reviews (maximizes specificity)"

Seguridad:

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to November
Week 2 2013>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed
Citations <November 20, 2013>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update
<November 20, 2013>

Search Strategy:

1 ((intervertebral or disk or disc) and (pro?thes* or arthroplasty or replacement)).ti.

2 (heart or valve or aortic or pulmonar or mitral).ti,ab.

3 1not2

4 (cervical not lumbar).ti.

5 3not4

6 lumbar.mp.

7 5and6

8 ((intervertebral or disk or disc) and (pro?thes* or arthroplasty or replacement)).ab. and 6

9 Radiculopathy/

10 Spinal stenosis/

11 Lumbar Vertebrae/su

12 |Intervertebral Disc Degeneration/su

13 Intervertebral Disc Displacement/su

14 Low Back Pain/su

15 exp Spondylosis/

16 or/9-15

17 Total Disc Replacement/

18 Prosthesis Implantation/

19 "Prostheses and Implants"/

20 Prosthesis Design/

21 or/17-20

22 (ae or co).fs.

23 Postoperative Complications/

24 22 or 23

25 (evaluation or assessment or revision or reoperation* or reintervention* or adverse or
complication*).ti,ab.
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26 24 o0r25
27 (7 or (8 and 16 and 21)) and 26
28 limit 27 to yr="2008 -Current"

Embase Session Results (25 Nov 2013) No. Query Results

#1

#2
#3
#4
#5
#6

#7
#8

#9

#10
#11
#12

#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19

intervertebral:ti OR disk:ti OR disc:ti AND (prosthes*:ti OR prothes*:ti OR arthroplasty:ti
OR replacement:ti)

heart:ab,ti OR valve:ab,ti OR aortic:ab,ti OR pulmonar:ab,ti OR mitral:ab,ti

#1 NOT #2

lumbar:ab,ti

#3 AND #4

intervertebral:ab OR disk:ab OR disc:ab AND (prosthes*:ab OR prothes*:ab OR
arthroplasty:ab OR replacement:ab)

#4 AND #6

‘radiculopathy'/exp OR ‘vertebral canal stenosis'/exp OR ‘spine surgery'/de OR
‘intervertebral disk degeneration’/exp OR ‘intervertebral disk disease'/exp OR ‘low back
pain‘/exp OR 'spondylosis'/de

'total disc replacement'/de

#5 OR #7 OR #9

#8 AND #10

evaluation:ab,ti OR assessment:ab,ti OR revision:ab,ti

OR reoperation*:ab,ti OR reintervention*:ab,ti OR adverse:ab,ti

OR complication*:ab,ti

'postoperative complication'/ex

#12 OR #13

#11 AND #14

#15 AND (2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR 2013:py)

#16 AND [medline}/lim

#16 AND [embase]/lim

#18 NOT #17
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Anexo 2. Estrategia de busqueda de ensayos

clinicos
Medline:

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to November
Week 2 2013>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed
Citations <November 25, 2013>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update
<November 20, 2013>

Search Strategy:

© 00 N O U~ W

10
11
12

(clinical trial or clinical trial phase i or clinical trial phase ii or clinical trial phase iii or clinical
trial phase iv or comparative study or multicenter study or randomized controlled trial or
controlled clinical trial).pt.

exp clinical trials as topic/ or double-blind method/ or random allocation/ or single-blind
method/

exp clinical trial/ or comparative study/ or evaluation studies/

Placebos/

Research Design/

follow-up studies/

Prospective Studies/

(clin* adj5 trial*).ti,ab.

((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj5 (blind* or mask*)).ti,ab.

placebo?.ti,ab.

random*.ti,ab.

(control* or prospectiv* or volunteer*).ti,ab.

13 drug therapy.fs.

14
15
16
17
18

19

20

21
22

76

or/1-13

(animals not (humans and animals)).sh.

14 not 15

(dorsalgia or backache or spondylosis or lumbago or sciatica or (lumbar adj pain)).ti,ab.
("intervertebral disc" or (disc adj degeneration) or (spine or spinal) or vertebra$ or (disc or
discs or disk or disks)).mp.
exp Spine/ or exp Spinal Diseases/ or exp Back Pain/ or exp Intervertebral Disk/ or exp
Intervertebral Disk Displacement/ or exp Discitis/ or sciatic neuropathy/ (94873)

or/17-19

(artificial or flexible or mobile or kinematic).ti,ab.

("disc replacement” or kinematic or "active L" or charite or prodisc or kineflex or maverick
or mobidisc or flexicore or nubac or acroflex or prestige or (pro adj disc) or "porous coated
motion").mp.
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23

24
25
26
27
28
29
30
31
32

"Prostheses and Implants"/ or Implants, Experimental/ or Prosthesis Implantation/ or

Arthroplasty, Replacement/ or exp Arthroplasty/ or arthroplasty.mp
or/21-23

(disc or discs or disk or disks).mp

24 and 25

16 and 20 and 26

(cervical not lumbar).ti

lumba*.mp.

28 not 29

27 and 30

limit 31 to yr="2012 -Current"
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Embase:

Database: Ovid EMBASE

Search Strategy:

19

20

21

22

23

24

25
26

78

(clinical trial or clinical trial phase i or clinical trial phase ii or clinical trial phase iii or clinical
trial phase iv or comparative study or multicenter study or randomized controlled trial or
controlled clinical trial).pt.
exp clinical trials as topic/ or double-blind method/ or random allocation/ or single-blind
method/
exp clinical trial/ or comparative study/ or evaluation studies/
Placebos/
Research Design/
follow-up studies/
Prospective Studies/
(clin* adj5 trial*).ti,ab.
((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj5 (blind* or mask*)).ti,ab.
placebo?.ti,ab.
random*.ti,ab.
(control* or prospectiv* or volunteer*).ti,ab.
or/1-12
(@animals not (humans and animals)).sh.
13 not 14
limit 15 to yr="2012 -Current"
(dorsalgia or backache or spondylosis or lumbago or sciatica or (lumbar adj pain)).ti,ab.
("intervertebral disc" or (disc adj degeneration) or (spine or spinal) or vertebra$ or (disc or
discs or disk or disks)).mp.
exp Spine/ or exp Spinal Diseases/ or exp Back Pain/ or exp Intervertebral Disk/ or exp
Intervertebral Disk Displacement/ or exp Discitis/ or sciatic neuropathy/
or/17-19
(artificial or flexible or mobile or kinematic).ti,ab.
("disc replacement” or kinematic or "active L" or charite or prodisc or kineflex or maverick
or mobidisc or flexicore or nubac or acroflex or prestige or (pro adj disc) or "porous coated
motion").mp.
"Prostheses and Implants"/ or Implants, Experimental/ or Prosthesis Implantation/ or
Arthroplasty, Replacement/ or exp Arthroplasty/ or arthroplasty.mp
or/21-23
(disc or discs or disk or disks).mp
24 and 25
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27 16 and 20 and 26

28 (cervical not lumbar).ti

29 lumba*.mp.

30 28not 29

31 27 and 30

32 limit 31 to yr="2012 -Current"
33 limit 32 to medline

34 32not 33
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Anexo 3. Diagrama de flujo de la actualizacion

Busqueda informes de sintesis: Medline, Embase, WOS, CRD, The Cochrane Library, NICE, CADTH,
AUNETS
Total: 288; Seleccionados para actualizacion: 1

v

Actualizacion: Medline, Embase, WOS, CRD, The Cochrane Library, NICE, CADTH, AUnETS

Total: 126
l—} Duplicados (n=18)

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n=103)

Estudios excluidos (n= 83)

50 No cumplir criterios de inclusién de poblacion
—_—) 7 Narrativo

23 Intervencion diferente a la estudiada

3 Experimentacion animal in vitro

v

Estudios incluidos para su lectura a
texto completo (n=25)

Estudios excluidos a texto completo (n=21)

> 2 Narrativo

10 Otra intervencion
9 Otro objetivo

v

| Estudios para andlisis y actualizacién de la revision seleccionada (n=4) |

| Revision sistematica para actualizar (n=1) Ensayos clinicos aleatorios (n=4) |
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Anexo 4. Referencias de los documentos
relacionados con los ECAs analizados

Berg et al®
Berg S. On total disc replacement. Acta Orthopedica. 2011;82:1-29.

Berg S, Fritzell P, Tropp H. Sex life and sexual function in men and
women before and after total disc replacement compared with posterior
lumbar fusion. Spine Journal: Official journal Of the North American Spine
Society. 2009;9:987-94.

Berg S, Tropp H. Results from a randomized controlled study between
total disc replacement and fusion compared with results from a spine
register. SAS Journal. 2010;4:68-74.

Berg S, Tropp HT, Leivseth G. Disc height and motion patterns in the
lumbar spine in patients operated with total disc replacement or fusion for
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Journal; Official Journal of the North American Spine Society. 2011;11:991-
8.

Berg S, Tullberg T, Branth B, Olerud C, Tropp H. Total disc
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Anexo 5. Analisis de los datos

Protesis discales lumbares frente a fusion espinal

Resultado Estudios Participantes Método Efecto estimado
. | estadistico
Mejoria Total 4 1.151 OR (sin eventos) No estimable
general 2 aflos 4 965 (M-H, No estimable
= aleatorizados,
5 afios 1 186 IC 95 %) 0,86 (0,45-1,63)
Dolor Total 2 775 Diferencia de -6,16 (-11,98 a -0,35)
6 meses 1 275 me(lii)as No estimable
2 afios 2 500 aleatorizados, 616 (-11,98 2 -0,35)
5 afios 0 0 IC 95 %) No estimable
Mejorfa Total 3 708 Diferencia de 1,2 (-13,14 a 15,54)
del dolor 2 aflos 3 532 mtilc\i/las No estimable
5 afios 1 176 aleatorizados, 1,2 (-13,14 a 15,54)
IC 95 %)
Lumbalgia Total 2 1.534 Diferencia de -6,04 (-8,91 a -3,18)
6 meses 2 706 m%‘\’/'as 6,44 (-10,5 a -2,34)
2 afios 2 676 aleatorizados, -5,12(-9,6 a -0,64)
5 afios 1 152 IC 95 %) -7,8(-16,72a1,12)
Mejoria Total 2 676 Diferencia de 5,22 (0,18-10,26)
lumbalgia 5 450g 2 676 m‘?lc\‘/'as 5,22 (0,18-10,26)
aleatorizados,
IC 95 %)
Dolor en Total 2 828 Diferencia de -5,19 (-8,94 a -1,45)
miembro 1 afio 1 152 medias 7,4 (-14,93 2 0,13)
inferior - IV,
(MMI) 2 afios 1 524 aleatorizados, -3,6 (-8,84 a 1,64)
5 afios 1 152 IC 95 %) -6,3 (-13,93 a 1,33)
Mejoria Total 2 676 Diferencia de 0,56 (-4,54 a 5,65)
dolor 2 afios 2 676 medias 0,56 (-4,54 a 5,65)
MMII (v,
aleatorizados,
IC 95 %)
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Resultado Estudios Participantes Método estadistico Efecto estimado
Discapacidad Total 5 2.072 Diferencia de 14,55 (-30,69 a 59,8)
ODI medias

(Iv, aleatorizados,
6 3 461 IC 95 %) 74,26 (-81,85 a 230,37)
meses
2 afios 5 1.207 -6,31 (-9,68 a -2,94)
5 afios 2 404 -3,72(-7,92 a 0,49)
Mejoria 2 afios 5 1.207 Diferencia de 4,27 (1,81-6,68)
discapacidad medias
ODI (Iv, aleatorizados,
IC 95 %)
% pacientes Total 5 1.476 OR 1,39 (1,06-1,83)
con mejora en = (M-H,
oDl 2 arjos 5 1.244 aleatorizados, 1,45 (1,06-1,98)
5 afios 1 232 IC 95 %) 1,08 (0,56-2,08)
Satisfaccion Total 1 396 Diferencia de 4,81 (-4,21 a 13,82)
variable ~ medias
continua 2 anos 1 e (IV, aleatorizados, 9.4 (0.7-18,1)
5 afios 1 176 IC 95 %) 0,2 (-8,53 a 8,93)
Satisfaccion Total 5 1.134 OR 1,99 (1,48-2,67)
variable ~ (M-H,
dicotémica 2 anos éh e aleatorizados, L L 2 i
5 afios 1 176 IC 95 %) 2,14 (1,01-4,53)
Mejoria 2 afios 4 1.188 OR 1,02 (0,66-1,59)
capacidad (M-H,
laboral aleatorizados,
IC 95 %)
Pérdida de 5 1.301 Diferencia de -37,22 (-185,06 a
sangre medias 110,62)
(Iv, aleatorizados,
IC 95 %)
Degeneracion 2 afios 1 152 OR 0,14 (0,002-1,19)
segmento (M-H,
adyacente aleatorizados,
IC 95 %)
Degeneracion 2 afios 1 152 OR 12,65 (0,7-228,67)
carillas (M-H,
articulares aleatorizados,
IC 95 %)
ROM Total 2 508 Diferencia de 8,3 (7,02-9,58)
o medias
2 afios 2 508 (V) alatorizados, 8,3 (7,02-9,58)
IC 95 %)
Lineas Total 1 472 OR 0,15 (0,02-1,49)
~ M-H
translicidas 2 afios 1 236 ( ] 0,15 (0,01-3,82)
o aleatorizados,
5 afios 1 236 IC 95 %) 0,15 (0,01-3,82)
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Andlisis 1. Dolor inespecifico

Prétesis discal Fusidn Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.2.1 Alos 6 meses
Blumenthal 2005 331 o 188 434 1} a7 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 188 a7 Hot estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Motapplicable
1.2.2 Alos dos afios
Blumenthal 2005 3.2 303 188 3ITS5 303 82 546% -6.30[14.171.57] —
Zigler 2007 ar 301 1484 43 16 T3 454% -6.00[1463 263 2007 —
Subtotal (95% CI) 345 155 100.0% -6.16 [-11.98, -0.35] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ghi*= 0.00, df= 1 (P = 0.96); F= 0%
Testfor overall effect Z= 2.05 (P = 0.04)
1.2.4 Dolor a los 5 afios
Subtotal (95% CI) 0 0 Hot estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Motapplicable
Total (95% Cl) 533 242 100.0% -6.16 [-11.98, -0.35] <

- Talf= - Chif= - - e I + ' |
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df= 1 (P = 0.96); "= 0% '-EU _2;5 2-5 SU‘

Testfor overall effect: Z=2.08 (P = 0.04)

Afavor de la prétesis  Afavor de la fusion
Testfor subgroun differences: Mot applicable

Andlisis 2. Mejoria del dolor inespecifico

Protesis discal Fusion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.3.1 Mejora del dolor a los 2 afios
Moreno 2008 B3.2 a 14 622 1} 12 Mot estimahle
Blumenthal 2009 41.8 0 186 343 1) 82 Mot estimable
Zigler 2007 39 o 159 32 o 73 Mot estimable 2007
Subtotal (95% CI) 359 173 Hot estimable

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable

1.3.2 Mejora del dolor a los 5 afios
Zigler 2007 487 448 125 475 438 51 100.0% 1.20[13.14,15.54] 2007 i
Subtotal (95% CI) 125 51 100.0% 1.20[-13.14,15.54]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.16 (P=0.87)

-?—

Total (95% CI) 484 224 100.0% 1.20[-13.14,15.54]
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.16 (P =0.87)

Testfor subgroup differences: Mot applicable

\ \ . |
50 35 i 5 50
Afavor de lafusién A favor de la protesis
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Andlisis 3. Lumbalgia

Protesis discal Fusion Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.4.1 Alos 6 meses
Gornet 2011 18.1 24 391 241 263 163 37.4% -6.00[-10.69,-1.31] =
Berg 2008 2548 264 80 334 288 72 14% -7O0[F16.39 049 2008 —
Subtotal (95% CI} 471 235 48.8% -6.44[-10.55, -2.34] +
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 015, di=1 (P = 0.70%; F= 0%
Testfor overall effect: Z=3.08 (P =0.002)
1.4.3 Alos dos afios
Gornet 2011 18 264 379 236 277 145 30.0% -5.60[-10.83,-0.37] H
Berg 2008 2654 208 B0 202 246 72 MM0% -3.80[F1246 4.86) 2008 -
Subtotal (95% CI) 459 217 40.9%  -5.12 [-9.60, -0.64] 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi= 012, di=1 (P = 0.73); F= 0%
Testfor overall effect: Z=2.24 (P=0.03)
1.4.4 Alos cinco afios
Berg 2009 227 292 80 305 2649 72 103% -780F16.72,1.12] 2009 7
Subtotal (95% CI) 72 10.3% -7.80[-16.72,1.12] L
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.71 (F = 0.09)
Total (95% CI) 1010 524 100.0% -6.04[-8.91,-3.18] +

; . | 4 + |
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 062, df= 4 (P = 0.86); F=0% oo =0 E o0

Testfor overall effect: Z=4.13 (F < 0.0001)

Testfor subgroup differences: Chi*= 0.35 df= 2 (P= 0.84), F=0%

Andlisis 4. Mejoria de la lumbalgia

Afavor de la protesis  Afavor de la fusién

Pritesis discal Fusidn Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.5.2 Alos dos afios
Gornet 2011 534 282 379 49 3 145 745% 440[1.44 10.24]
Berg 2009 6.9 31 80 293 318 72 155% T.BO[-2.37,17.57] 2009
Subtotal (95% CI) 459 217 100.0%  5.22[0.18,10.26]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.29, df=1 (P = 0.59); F= 0%
Testfor overall effect: 2= 2.03 (P = 0.04)
Total (95% CI) 459 217 100.0%  5.22[0.18,10.26]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.29, df= 1 (P = 0.58); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 2.03 (P = 0.04)
Testfor subgroun differences: Mot applicable
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oo -a0 1} a0 100
& favor de lafusidn A favor de |a protesis
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Andlisis 5. Dolor en miembro inferior

Prétesis discal Fusion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.6.1 Al afio
Bery 2009 132 2149 a0 206 251 72 248% -7.40[14.93,013) 2009 —
Subtotal {95% Cly 20 72 248% -T.40[-14.93,013] L
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.93 (F = 0.05)
1.6.2 Alos dos alios
Gornet 2011 169 266 379 195 28 145 51.1%  -3.60[8.84 1.64] =
Subtotal {95% Cly 379 145 51.1%  -3.60[-8.84, 1.64] 4

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.35 (P=0.18)

1.6.3 A los 5 afios

Berg 2009 14 231 80 203 247 72 241%
Subtotal {95% Cl} 80 72 241%
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1.62 (P=0.11)

Total (95% CI) 539 289 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.77, df= 2 (P = 0.68); F=0%

Testfor overall effect £=2.72 (F=0.007)

Testfor subaroup differences: Chi®= 0.77, df= 2 (P = 0.68), F= 0%

630 [13.93,1.33] 2008 -
6.30 [-13.93,1.33] L 4
-5.19 [-8.94, -1.45] *

oo A0 a0 100

Afavor de la pritesis A favor de la fusidn

Andlisis 6. Mejoria del dolor en miembro inferior

Protesis discal Fusién Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.7.1 Alos dos afios
Gornet 2011 272 353 379 252 3189 145 BLE% 2.00 [-4.29,8.29]
Berg 2009 21 264 80 232 281 T2 344% -220[10.89, 649 2009
Subtotal (95% CI)} 459 217 100.0% 0.56 [-4.54, 5.65]

Heterogeneity, Tau™= 0.00; Chi*= 0.9, df=1{P =0.44), F=0%
Test for overall effect Z=0.21 (P=10.83)

Total (95% CI) 459 217 100.0%  0.56 [-4.54, 5.65]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.59, df=1{P = 0.44), F=0%
Testfor overall effect Z=0.21 (P=0.83)
Test for subaroup differences: Mot apnlicable

oo -an 0 s0 100
A favor de la fusidon  Afavor de la protesis

Andlisis 7. Discapacidad con ODI

Prétesis discal Fusién Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
1.8.1 A los 6 meses
Moreno 2008 18.2 5.32 14 281 74 18 16.1% -9.90 [-14.31, -5.49] —
Blumenthal 2005 275 0 189 358 0 88 Not estimable
Berg 2009 195 187 80 249 16.1 72 11.7% -5.40[-10.93, 0.13] 2009 ]
Subtotal (95% CI) 283 178 27.8% -7.97 [-12.34,-3.61] -
Heterogeneity: Tau? = 3.61; Chiz = 1.55, df = 1 (P = 0.21); I = 36%
Test for overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0003)
1.8.2Alos 2 afios
Blumenthal 2005 26.3 0 185 305 0 82 Not estimable
Moreno 2008 267 84 14 38 6.5 18 12.4% -11.30[-16.63, -5.97] e
Gornet 2011 194 202 379 248 19.6 145 19.5% -5.40 [-9.18, -1.62] —
Zigler 2007 345 248 159 398 243 73 85%  -5.30[-12.08, 1.48] 2007 -
Berg 2009 20 19.6 80 23 17 72 10.8% -3.00 [-8.82, 2.82] 2009 1
Subtotal (95% CI) 817 390 51.2%  -6.31[-9.68,-2.94] >
Heterogeneity: Tau? = 4.60; Chiz = 4.92, df = 3 (P = 0.18); I2= 39%
Test for overall effect: Z = 3.67 (P = 0.0002)
1.8.3Alos 5 afios
Zigler 2007 342 243 126 362 257 126 9.9% -2.00[-8.18, 4.18] 2007 — T
Berg 2009 17.3 19 80 225 17.1 72 11.1% -5.20[-10.94, 0.54] 2009 |
Subtotal (95% Cl) 206 198  21.0% -3.72[-7.92, 0.49] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.55, df = 1 (P = 0.46); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.73 (P = 0.08)
Total (95% Cl) 1306 766 100.0%  -6.23[-8.41,-4.04] . 4
Heterogeneity: Tau? = 2.65; Chi2 = 9.58, df = 7 (P = 0.21); 12 = 27% _2'0 -iO :fO 2'0

Test for overall effect: Z = 5.59 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi? = 1.95, df = 2 (P = 0.38). 12 = 0%
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Andlisis 8. Mejoria de la discapacidad medida con ODI a

los 2 afos

Protesis discal Fusién Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Gornet 2011 338 211 379 292 194 145 40.3% 4.60(0.79,8.41] ——
Moreno 2008 167 202 14 134 202 18 29% 330F10.81,17.41] —
Elumenthal 2005 243 202 185 M6 202 82 1.1% 270255, 7.95] I
Zigler 2007 289 202 159 229 202 73 18.6% 6.00[0.40,11.6800 2007 S
Berg 2008 219 188 a0 182 18 72 17.0% 370[247,8.57] 2009 T
Total (95% CI) 817 390 100.0% 4.27 [1.85, 6.68] L 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0,78, of= 4 (P = 0.94); F= 0% + + t g

Testfor overall effect: Z= 3.46 (P = 0.0005)

Analisis 9. Porcentaje de pacientes con

discapacidad con ODI

TDR
Events Total

Fusion

Study or Subgroup Events Total

ETED) 10 70
Afavor de lafusidn A favor de la pritesis

mejoras de la

1.10.1 A los 2 afios

Berg 2009 25 an 28 72 142%
Elurmenthal 2005 131 208 50 99 23.5%
Garnet 2011 1z 374 108 145 257%
Marena 2008 7 14 7 18 36%
Figler 2007 108 148 40 73 18.5%
Subtotal (95% CI} 837 407 85.5%
Total events 583 233

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 540, df= 4 (P = 0.28); F= 26%

Test for overall effect: Z=2.32 (P=0.02)

1.10.2 A los 5 afios

Zigler 2007 124 159 56 73 14.5%
Subtotal (95% CI) 159 73 14.5%
Total events 124 il

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=022 (P=083)

Total {95% CI) 996 480 100.0%
Total events o7 2849

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 616, df= 6 (F = 0.29), F=19%

Test for overall effect: 2= 237 (P=0.02)

Odds Ratio Odds Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
0.71[0.37,1.39] -
1.73[1.07, 2.82) —-—
1.60[1.01, 2.52] =
1.57 [0.38, 6.45]  m—
1.75[0.98, 3.09] =
1.45 [1.06, 1.98] L3
1.08 [0.56, 2.08] —
1.08 [0.56, 2.08] e
1.39 [1.06, 1.83] >
I } } |
0.01 0.1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subaroup diffierences: Chi®= 064, df=1 (P =042, F=0%

Andlisis 10. Satisfaccion del paciente (variable continua)

Fusidn
SD Total Weight

Prétesis discal
Study or Subgroup _ Mean _ SD Total Mean

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI_Year

1.11.1 Satisfaccién variable continua a los 2 afios

Figler 2007 THY 202 148 G673 315 71 801%
Subtotal (95% CI) 71 50.1%
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 212 (P =10.03)

1.11.2 Satisfaccién variable continua a los 5 afios

Figler 2007 TE3 271 128 781 267 51 40.9%
Subtotal (95% CI) 51 49.9%
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=0.04 (P = 0.96)

Total {95% CI) 274 122 100.0%

Heterogeneity Tau®= 22.54; Chif= 214, df= 1 (P=0.14), °= 53%
Testfor overall effect Z=1.05 (P = 0.30)
Testfor subgroup differences: Chi*= 214, df=1 (P=0.14), F= 53.3%

92

9.40[070,1840] 2007
9.40 [0.70, 18.10]

0.20[-8 63,683 2007
0.20 [-8.53, 8.93]

4.81[4.21,13.82]

I.’] ]

|
o 50 ] 50 100
Afavor de lafusidn A favor de la pritesis
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Andlisis 11. Satisfaccion del paciente

(variable dicotémica)

Proétesis discal Fusidn
Study or Subgroup Events _ Total Events Total Weight

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.12.1 Satisfaccion variable dicotomica a los 2 afios

Berg 2009 (1) 57 a0 48 72 18.3%
Blumenthal 2005 (2) 130 176 39 T4 IT1%
Gornet 2011 (3) 330 arg 110 145 371%
Moreno 2008 (4) 12 14 16 18 2.0%
Subtotal {95% CI) 649 309 84.5%
Total events 529 213

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 343 di=3(P=033); F=13%
Testfor overall effect £= 3 64 (F = 0.0003)

1.12.2 Satisfaccion variable dicotémica a los 5 afios

Figler 2007 103 125 35 81 154%
Subtotal {95% CI) 125 51 155%
Total events 103 35

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: £=1.99 (F = 0.04)

Total (95% CI} 774 360 100.0%
Total events 632 248

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 3.48 df=4 (P =0.48), F=0%
Testfor overall effect: £= 4.6 (P = 0.00001})
Testfor subgroup differences: Chi*= 006, df=1 (P = 0.81), P=0%
(1) (1) Satisfecho con el tratamiento
(2)(2) 4 Se someteria al mismo tratamiento ofra vez?
(3) (3) Satisfecho
(4) (4) ;Lo recomendaria?

1.24 (062, 2.47]
254 [1.44,4.47]
214[1.32,2.48)
0.75[0.09,6.11]
1.93 [1.36, 2.76]

214 [1.01,453)
244 [1.01,4.53]

1.99 [1.48, 2.67]

J —

I

-
L 2

*

L
0.01

t
0.1

, |
10 100

A favor de lafusidn A favor de la pratesis

Andlisis 12. Mejora de la capacidad para realizar un

trabajo

Protesis discal Fusién Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)

Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Gornet 2011 50 379 25 145 55.5% 1,37 [0.81,2.31] =
Blumenthal 2005 17 188 7 a3 21.2% 0.87 [0.35,2.18] — =
Zigler 2007 14 161 5 75 16.2% 0.75[0.26, 2.16] 2007 E
Berg 2009 [ a0 2 72 71% 0.35[0.07,1.80] 2009 —
Total {95% CI) a0 380 100.0% 1.02 [0.66, 1.59] &
Total events a7 39

- Tau= == =3(P- == ; . t {
Heterogeneity: Tau®= 0.02;, Chi®= 3.27, df= 3 (F = 0.39), F= 8% 01 01 T ILT

Testfor overall effect Z=0.11 (P = 0.81)

A favor de la prétesis A favor de la fusidn

Andlisis 13. Pérdida de sangre

Prétesis discal Fusion Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI Year 1V, Random, 95% CI
Moreno 2008 150 188 14 300 317 18 17.0%  -150.00 [-326.48, 26.48] T
Blumenthal 2005 205 211.7 205 2089 2839 99  21.6% -3.90 [-66.89, 59.09] -
Gornet 2011 240.7 301.1 405 952 106.9 172 222% 145,50 [112.11, 178.89] -
Zigler 2007 204 2313 161 465 440 75 20.2% -261.00 [-366.80, -155.20] 2007 e
Berg 2009 450 447 80 400 404 72 18.9% 50.00 [-85.29, 185.29] 2009 T
Total (95% Cl) 865 436 100.0% -37.22[-185.06, 110.62] *

ity: Tauz = - Chiz = = ;2= + + + +
Heterogeneity: Tau2 = 25289.12; Chi2 = 68.21, df = 4 (P < 0.00001); 12 = 94% 75'00 72'50 6 2%0 560

Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62)
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Andlisis 14. Degeneracion del segmento adyacente

Protesis discal Fusién Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.15.1 Alos 2 aiios
Berg 2009 (1) 1 20 B 72 154% 014[002,1.19 2009 —— = [
Subtotal (95% CI) 20 72 154% 0.14[0.02,1.19] e
Total events 1 B
Heterogeneity Mot applicable
Test for overall effect Z=1.80(F=007)
1.15.2 Alos 5 afios
Zigler 2007 Il 118 12 42 848% 0.25[0.10,0.63] 2007 t
Subtotal (95% CI) 119 42 84.6% 0.25[0.10, 0.63]
Tatal events 11 12
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor averall effect: 2= 2.94 (P =0.003)
Total (95% CI) 199 114 100.0% 0.23[0.10,0.54] e
Total events 12 18
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.27, df=1 (P = 0.60); F=0% ool R 10 100

Testfor averall effect 7= 3.41 (P = 0.0007)
Test for subgroup differences: Chi*= 026, df=1 (P=061), F=0%
(1) (1) Hasta los 2 afios de seguimiento

Afavor de la protesis A favor de la fusién

Andlisis 15. Movilidad del implante (ROM)

TOR Fusion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
1.17.1 ROM a los 2 afios
Eerg 2009 9 47 68 07 245 B1 100.0% 8.30[7.02,9.58]
Garnet 2011 9458 0 379 145 06 a Mat estimahble
Subtotal (95% CI) 447 61 100.0% 2.30[7.02,9.58] L]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=12.70 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 447 61 100.0% 8.30[7.02,9.58] ]
Heterogeneity, Mot applicable o0 o ] En 00

Testfor overall effect: Z=12.70 (P = 0.00001})
Testfor subgroup differences: Mot applicable

Favours [experimental] Favours [control]

Andlisis 16. Aparicion de lineas translucidas

Prétesis discal Fusién

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
Year M-H, Random, 95% CI

1.18.1 Alos 2 afios

Zigler 2007 1} 161 1 74 A0.0%
Subtotal (95% CI) 161 75 50.0%
Total events 0 1

Heterogeneity. Mot applicable
Testforoverall effect. Z=1.14 (P=10.245)

1.18.2 Alos 5 afios

Zigler 2007 0 161 1 76 60.0%
Subtotal {35% CI) 161 75 50.0%
Total events 1} 1

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.14 (P=0.25)

Total (95% CI) 322 150 100.0%
Total events 0 2

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df= 1 (P=1.00) F= 0%
Testforoverall eflect Z=1.62 (P=011})

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.00, df=1 (P =1.00), F=0%

94

0.15[0.01,3.87)
0.15 [0.01, 3.82]

0.15[0.01,3.82)
015 [0.01, 3.82]

0.15[0.02, 1.49]

007 B ———

oy 1
~—

—e

| \ . )
oot 0 1o
Afavor de |a pritesis A favor de la fusidn
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Andlisis 17. Hundimiento de la protesis en el cuerpo
vertebral

Protesis discal Fusidn Odds Ratio {(Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.19.1 Alos 2 afios
Bty 2009 1 80 072 4T% 0.37 [0.01,8.12] —
Gornet 2011 13 378 14 145 B0.5% 3.01 [1.38, 6.57] E &
Zigler 2007 1 161 1 7a 6.3% 216([0.13, 35.04] -1
Subtotal {95% CI) 620 292 91.6% 2.64 [1.27,5.48] ‘
Total events 18 15

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.60, df= 2 (P = 0.45), F= 0%
Testfor overall effect Z= 2,60 (F = 0.009)

1.19.2 Alos 5 afios

Zigler 2007 {13 2 161 175 B4% 1.07[0.10,12.04] S —

Subtotal (95% CI) 161 75 84% 1.07 [0.10, 12.04] e

Total events 2 1

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect Z= 0.06 (P = 0.95)

Total (95% CIj 781 367 100.0% 2.44[1.21,4.93] <>

Total events 17 16

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.08, df= 3 (P = 0.56); F= 0% + y + t
- - o0z 01 10 500

Testfor overall effect 7= 2.50 (P = 0.01) Afavor de lafusién A favor de la pratesis

Testfor subgroup differences: Chi*= 049 df=1 (P=049), F=0%
(1) (1) Se incluyen los eventos ocurridos a los 2 afios de seguimiento sobre el total de |a poblacidn inicial

Analisis 18. Reintervenciones

Protesis discal Fusidn Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.20.1 Alos 2 aiios
Gornet 2011 (1) i) 379 17 145 455% 1.19[0.65, 2.19]
horeno 2008 0 14 1) 18 Mot estimahle
Blumenthal 2005 (2} " 176 9 74 19.8% 2.08[0.82,5.29] T
Zigler 2007 (3 B 161 278 B3% 0.71[0.14,3.59] 2007 e E—
Berg 2009 EE} a0 7 72 147% 0.87[0.33, 2.82] 2004 —
Subtotal {(95% CI) 810 384 86.0% 1.26 [0.81, 1.95] >
Total events A3 et}

Hetetogeneity Tau®= 0.00; Chif =1 87, df= 3 (P = 0.60); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.01 (P = 0.31)

1.20.2 A los 5 aiios

Zigler 2007 " 161 b 75 14.0% 0.97[0.33,2.91] 2007 1T
Subtotal (95% CI) 161 75 14.0% 0.97 [0.33, 2.91] ~—
Total events " ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.05 (P = 0.96)

Total {95% CI) 971 459 100.0% 1.21[0.80, 1.82] »

Total events 74 40

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.05, df= 4 (P= 0.73); F= 0% ID o 051 1=n mn}
Testfor averall effect Z=0.92 (F = 0.36) Afavor de la prétesis A favor de |a fusién

Testfor subgroup diferences: Chif= 0,18, df= 1 (P = 0L67), F=0%
(1) (1) Revisiones (0 vs 0); recambios (2 vs 0), fijaciones suplementarias (15 vs 14) y reoperaciones (22 vs 3) ocurridas desde |a primera intervel
(2) (2) Revision, reoperacidn y recambio desde |a primera intervencidn hasta los 2 afios de seguimiento; se excluyen los perdidos durante el se;
(3) (3)Hasta los dos afios de seguimiento, excluyendo el recambio de tornillos
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