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1. RESUMEN.-

e Antecedentes.-

El dolor constituye uno de los condicionantes de salud con mayor relevancia para la
poblacién mundial, tanto por su alta prevalencia y la variedad de afecciones a las que
acompafia, como por las enormes repercusiones que implica para el paciente y para los
sistemas sanitarios. Su complejidad en cuanto a su origen y tipologia, la heterogeneidad en
las manifestaciones que tiene en el paciente y la variabilidad de opciones y resultados en
su abordaje terapéutico, lo convierten en una de las condiciones clinicas mas
frecuentemente objeto de investigacion y estudio. El abordaje farmacoldgico del dolor
constituye la primera y principal linea de tratamiento del mismo. No obstante, el alto
porcentaje de pacientes para los que estas terapias son insuficientes o se hacen ineficaces
con el tiempo, constituyen el estimulo para la experimentacién con otras terapias
adyuvantes o sustitutivas.

La fibromialgia es una enfermedad que produce dolor crénico generalizado a quien la
padece. No existe ningun farmaco aprobado especificamente para esta patologia, y las
mejores recomendaciones disponibles provienen de las opiniones de comités de expertos.
Uno de los tratamientos alternativos que se utiliza para reducir sus sintomas es la
acupuntura, aunque los diferentes estudios sobre acupuntura y fibromialgia realizados
hasta el momento no han aportado sdélidos resultados sobre eficacia.

Los preparados de cannabis han sido utilizados como remedio durante miles de afos en
medicina tradicional para diferentes dolencias, entre las que se encuentra el tratamiento
del dolor crénico. El uso clinico de los compuestos cannabinoides se encuentra restringido,
debido a razones legales y éticas, asi como por la limitada evidencia hallada en relacién a

sus efectos beneficiosos.
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La técnica de estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr), constituye una
intervencidn terapéutica no invasiva e indolora empleada con diferente grado de eficacia
para una gran multitud de patologias originadas por alteraciones neuroldgicas, entre las
qgue se encuentra el dolor. Existen numerosos estudios de calidad que han experimentado
la técnica en este tipo de pacientes, teniendo todos ellos como denominador comun la
heterogeneidad tanto en las caracteristicas de aplicacién de la técnica como en los
resultados encontrados.

El meta-andlisis es uno de los tipos de estudio de mayor rigor cientifico hoy en dia,
situdndose en las capas mas altas de las pirdmides de clasificacion de los niveles de
evidencia cientifica. Sus resultados estan dotados de una mayor validez externa,
permitiendo su generalizacién con mayor garantia que la que aportan los estudios clinicos
individuales realizados en poblaciones diferentes. Las técnicas del meta-analisis se
presentan como herramientas especialmente utiles no soélo para para resolver
incertidumbres de la practica clinica diaria, sino también para la toma de decisiones en el
acceso al mercado y adquisicion de tecnologias sanitarias y en el campo de la

investigacidn, para detectar lagunas de conocimiento y dirigir futuras investigaciones.

Estos antecedentes justifican la elaboracion de exhaustivos trabajos de revision sistematica
con aplicacién del meta-andlisis, para aportar resultados consistentes sobre la eficacia y

seguridad de las intervenciones descritas para el tratamiento del dolor.

e Objetivos.-

Empleo de las técnicas de revision sistematica y meta-analisis para determinar:
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- Eficacia de la técnica de acupuntura y electroacupuntura en el tratamiento del dolor
crénico asociado a la fibromialgia.
- Eficacia y seguridad de una intervencidn terapéutica basada en compuestos
cannabinoides para el tratamiento del dolor crénico.
- Eficacia y seguridad de la EMTr como intervencion analgésica en pacientes con

diferentes tipologias de dolor.

e Metodologia.-

Revisién sistemdtica de ensayos clinicos con distribucién aleatoria a los grupos de
intervencioén, realizados al menos con simple cegamiento. Evaluacién cualitativa y
cuantitativa de los estudios localizados e incluidos en la revision. Aplicacién del meta-
analisis y técnicas meta-analiticas (analisis de sensibilidad, anadlisis de subgrupos, meta-

regresion) sobre los estudios incluidos.

Todos los estudios incluidos debian haber sido realizados sobre pacientes con dolor de
cualquier etiologia, y tenian que tener al menos, un brazo control constituido por una
intervencién placebo, y un brazo activo constituido por una de las siguientes

intervenciones: acupuntura y/o electroacupuntura, compuestos cannabinoides o EMTr.

Como medida principal de eficacia, se estudié la variable intensidad de dolor, medida a
través de escalas analdgicas visuales o escalas de puntuacién numérica cuantificadas en la
misma direccién. Los estimadores principales del tamano del efecto global encontrados
fueron las diferencias de medias estandarizadas entre los grupos activos y control,
calculadas tanto para las puntuaciones finales de dolor como para los cambios desde el

nivel basal de dolor. También se realizaron analisis del nimero de respondedores, y del
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numero de abandonos como medidas de eficacia. La evaluacién de la seguridad se realizé
mediante andlisis del nimero de eventos adversos experimentados en cada grupo y el

calculo del correspondiente riesgo asociado.

e Conclusiones.-

No se encuentra evidencia de eficacia de la acupuntura en el tratamiento de la
fibromialgia. Los resultados de la revisidn realizada ponen de manifiesto que los sujetos
que padecen de fibromialgia y se someten a una intervencién terapéutica con acupuntura,

obtienen los mismos resultados que los sometidos a un placebo.

Si se encuentra evidencia de eficacia en el uso terapéutico de compuestos cannabinoides
para el tratamiento del dolor crdnico. Sin embargo, también se pone de manifiesto la
aparicion, a muy corto plazo de tiempo, de un elevado nimero de serios eventos adversos,

principalmente a nivel del Sistema Nervioso Central.

Se encuentra evidencia de moderada eficacia a corto plazo de la EMTr en el tratamiento de
pacientes con cualquier tipo de dolor crénico, cuando la técnica se aplica a alta frecuencia
(2 1 Hz), mediante una Unica sesidn, sobre la corteza motora, aprecidndose una clara
influencia de la edad del sujeto sobre la eficacia de la misma. No se encuentra evidencia de
eficacia de la técnica como intervencidn analgésica a medio ni a largo plazo. La evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de la técnica en el tratamiento del dolor agudo es

demasiado limitada como para poder extraer conclusiones consistentes al respecto.

Dado que el correcto y efectivo tratamiento del dolor constituye todavia una asignatura

pendiente en el campo de la experimentacién y de la préctica clinica, se recomienda un
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analisis exhaustivo de cualquier intervencidn que se postule como analgésica, con
aportacién de estudios de calidad que aporten resultados de efectividad no sdélo a corto,
sino también a medio y largo plazo, un adecuado empleo de las técnicas de sintesis
cuantitativa que ofrece el meta-analisis, y una consideracion de la significacion para la

practica clinica de los tamafios de los efectos encontrados.
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2. INTRODUCCION.-

1. LaEvaluacidn de Tecnologias Sanitarias.-

a. Tecnologias sanitarias: definicidn y tipologias.-

Una tecnologia sanitaria es el conjunto de medicamentos, dispositivos y
procedimientos médicos o quirurgicos utilizados en la atencion sanitaria, incluyendo
también los sistemas organizativos y de soporte dentro de los cudles se propicia dicha
atencion. (1). Por lo tanto, El término de tecnologia sanitaria engloba todos los
métodos utilizados por los profesionales sanitarios para promover o mejorar la salud
de los pacientes, prevenir o tratar enfermedades, rehabilitar o proporcionar cuidados
a largo plazo. Esto incluye las actividades realizadas por profesionales sanitarios de
todas las categorias y el uso de todo tipo de equipos, farmacos y procedimientos para

promover la mejora de la salud.

La aparicion creciente y constante de tecnologia innovadoras, como combinacidn de la
aplicacién conjunta de ciencia y tecnologia, estd mejorando la calidad de la atencién
sanitaria administrada y los resultados obtenidos en los pacientes, permitiendo
progresos como métodos de diagndstico precoces, opciones de tratamiento
minimamente invasivos, reduccion de estancias hospitalarias o novedosos métodos de
rehabilitacion. Segin Eucomed, principal representante de la industria de tecnologia
médica en Europa, “la tecnologia sanitaria extiende y mejora la vida. Alivia el dolor, las
lesiones y la discapacidad. Su papel es esencial en la asistencia sanitaria. La incesante
innovacion en tecnologia sanitaria mejora la calidad y la eficacia de la prestacion
sanitarias. Miles de millones de pacientes en todo el mundo dependen de la tecnologia

sanitaria en su hogar, en el consultorio del doctor, en el hospital y en las residencias
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geridtricas. Las sillas de ruedas, marcapasos, zapatos ortopédicos, gafas y lentes de
contacto, las jeringas de insulina, las protesis de cadera, las mdscaras de oxigeno, la
seda dental, los escdneres de RMI, las pruebas de embarazo, los instrumentos

quirudrgicos, las gasas, las jeringas, los equipos de proteccion vital”. (2)

En la actualidad existen mas de 500.000 productos englobados bajo el término de
tecnologia sanitaria, clasificados en mas de 10.000 grupos genéricos. La tecnologia
médica representa el 6,3% del total del gasto sanitario en Europa. Ante estas cifras, se
justifica el desarrollo de disciplinas metodoldgicamente validadas y aceptadas para
tomar decisiones en relacién a la priorizacién, la adquisicién y utilizaciéon de las

alternativas mas beneficiosas tanto para el paciente como para los sistemas sanitarios.

b. Definicion y justificacion de la evaluacidn de tecnologias sanitarias.-

La evaluacion de tecnologias sanitarias es definida en el proyecto EUnetHTA de la
siguiente forma: “La evaluacion de tecnologias sanitarias (ETES) es un proceso
multidisciplinar que resume la informacion sobre los aspectos médicos, sociales,
econdmicos y éticos relacionados con el uso de una tecnologia de salud de una manera
sistemdtica, transparente, imparcial y robusta. Su objetivo es informar a los decisores
politicos en la formulacion de una politica de salud eficaz y segura, enfocadas al
paciente y que traten de conseguir el mejor valor. A pesar de sus objetivos politicos, la
ETS siempre debe estar firmemente arraigada en la investigacion y el método
cientifico.” (3)

Por lo tanto, la disciplina de la Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias (ETES), permite
recopilar, analizar criticamente, sintetizar y extraer conclusiones de forma objetiva y

basada en la informacién cientifica disponible, sobre una determinada tecnologia
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sanitaria. La principal finalidad de la ETES es ayudar a la toma de decisiones
informada, introduciendo la racionalidad en el acceso al mercado de las innovaciones
tecnoldgicas en materia sanitaria.
La disciplina de la ETES, surge y se desarrolla de forma intimamente ligada al concepto
de la Medicina Basada en la Evidencia, motivadas ambas por la manifestacion de una
serie de cambios que responden a la evolucion de la poblacién y los sistemas sanitarios

en general (Ver tabla 01. ):

e Desarrollo y empoderamiento de las tecnologias de la informacion y la
comunicacién

e Desarrollo y explosion de la biologia molecular

e Cambio en la relacién médico-paciente

e Pacientes cada vez mas informados y queriendo ser parte activa del proceso
de toma de decisiones

e Aumento en la complejidad, innovacién y coste de la tecnologia médica

e Toma de conciencia del caracter limitado de los recursos sanitarios
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Tabla 01. Politicas sanitarias basadas en la evidencia. Paralelismos entre la Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias y la Medicina Basada en la Evidencia. Adaptado de Xl

Jornadas de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Barcelona 2014. (4)

EVALUACION DE MEDICINA BASADA EN
TECNOLOGIAS SANITARIAS LA EVIDENCIA
Origen 80’s (siglo XX) 90’s (siglo XX)
Foco Efectos sobre la poblacion Eficacia y seguridad
(perspectiva social) (perspectiva clinica)
Principales usuarios Politicos y gestores Clinicos y académicos

(responsables en la toma de

decisiones)
Evaluacion Tecnologia de alto coste Epidemiologia clinica
Motivacion Contencidn de coses Practicas clinicas
inapropiadas
Herramientas Evaluaciones econdmicas Niveles de evidenciay
principales recomendaciones

De forma habitual, las tecnologias sanitarias son evaluadas a diferentes niveles:

- Por profesionales sanitarios, en la busqueda de ampliar o confirmar sus
conocimientos sobre tratamientos e intervenciones sanitarias de su practica clinica
habitual

- En el campo de la investigacion, para detectar lagunas de conocimiento, abrir

lineas de investigacidn o producir nueva evidencia cientifica
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- Para la toma de decisiones en la incorporacién de tecnologias sanitarias a los
hospitales, o de forma global, a las carteras de servicio de los sistemas regionales y

nacionales de salud.

A nivel de la toma de decisiones para la incorporacion de tecnologias sanitarias, los
organismos que se encargan de su evaluacién suelen ser las Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, que suelen obedecer mandatos de los gobiernos y las
autoridades publicas.(5)

El fin ultimo de la ETES es servir como instrumento fundamental en la toma de
decisiones que afecten a las politicas sanitarias, actuando a diferentes niveles (6):

e Macro: dando soporte a las autoridades sanitarias, facilitando los procesos de
regulacién, autorizacion y registro, y orientando criterios de idoneidad de la
cobertura por parte del sistema de salud

e Meso: ayudando a los aseguradores y directivos a definir las prestaciones y la
cartera de servicios, y a la industria en la verificacion de los resultados y
consecuencias de sus productos, colaborando por tanto con todos los actores
en la planificacion de acciones

e Micro: ayudando a los profesionales con criterios y estableciendo condiciones
orientativas de uso apropiado de las tecnologias. Proporcionando a los
pacientes fundamentos para la eleccion de alternativas de acuerdo a sus

preferencias.

De forma particular dentro del campo de la ETES, cabe destacar la evaluacion precoz
de tecnologias sanitarias emergentes (7). Esta disciplina pretende identificar las

caracteristicas de nuevas tecnologias sanitarias en términos de mejora en la practica
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clinica, efectos adversos, aspectos éticos y econdmicos, permitiendo contrastar las
ventajas e inconvenientes de estas tecnologias con respecto a otras ya establecidas.
Por tanto, la evaluacion precoz de tecnologias emergentes tiene como objetivo
establecer un sistema de informacion que ayude en la toma de decisiones y en la
prevencion de las consecuencias indeseables de la introduccion de nuevas tecnologias
sanitarias sin el apoyo de una informacion lo mds actualizada posible promoviendo asi,
la adopcion de tecnologias beneficiosas y coste-efectivas. Para ello, existen sistemas
de deteccién precoz de tecnologias nuevas y emergentes que tienen como objetivo
proporcionar informacion preliminar sobre la efectividad, seguridad, utilidad clinica y
costes de tecnologias susceptibles de un alto impacto. Esta informacidon se percibe
crucial para planificar y organizar los servicios de salud, asi como para evitar el uso
inadecuado de aquellas potencialmente ineficaces y/o inefectivas o poco seguras. No
obstante, seleccionar las tecnologias susceptibles de evaluacién, detectar tecnologias
nuevas y emergentes y priorizarla de forma sistematica en base a la perspectiva y
valores de los profesionales implicados directa o indirectamente en su aplicacion,
constituyen grandes retos para las agencias de evaluaciéon y para los sistemas

sanitarios en general (8).
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Figura 01. Sistema para la identificaciéon precoz y evaluacién de tecnologias sanitarias

emergentes. Adaptado de Jorgensen, 1998 (9).

Tecnologia emergente

Decisiones

Fuentes de informacion

Elementos para la decision

Seleccion y ® [Evaluacion precoZ
priorizacién

Diseminacion

f

Informacion epidemioldgica

Informacién sobre
servicios sanitarios

c. Metodologia empleada en la evaluacion de tecnologias sanitarias.-

No existe un procedimiento estandarizado y publico que defina cémo se debe realizar

la ETES. Normalmente se realiza una evaluacion de la efectividad de la tecnologia, y

generalmente se suele incluir una evaluacion econdmica. Las fases que sigue

habitualmente la ETES, son las siguientes:

1. Identificacién y priorizacién de las tecnologias en salud que necesitan ser

evaluadas

2. Revisidn y/o produccion de evidencia cientifica
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3. Evaluacion critica y sintesis de la evidencia disponible

4. Evaluacidon econdmica de la tecnologia en el contexto local donde se pretende
aplicar

5. Andlisis del contexto (idoneidad, aspectos legales, éticos, de organizacion,
socioldgicos)

6. Elaboracién de recomendaciones para la toma de decisiones

7. Diseminacién, y cuando sea posible, implementacién de los resultados de la
evaluacidn realizada

8. Anadlisis del impacto de la evaluacidn realizada

Las fases 2 y 3 hacen referencia la recopilacidn, sintesis y en algunos casos produccion
de evidencia cientifica. En este sentido, no existe obligatoriedad de analizar ningin
parametro en concreto ni de incluir aspectos econémicos, no obstante, la ETES busca
generalmente informacion de la méxima calidad posible en relacién a todos o algunos

de los siguientes aspectos:

= Eficacia

= Efectividad

=  Seguridad

= Eficiencia (costes, consumo de recursos)

= Calidad de vida

Eficacia:

La medida de la eficacia de una intervencion diagndstica, preventiva o terapéutica

implica el andlisis del resultado obtenido, cuando se aplica en condiciones ideales (10).

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 37



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

|
Esto supone que la tecnologia estd siendo “probada” siguiendo dos condiciones

fundamentales:

- Excelencia en su ejecucién técnica. Implica la perfecta capacitacion técnica
del profesional que la utiliza, su aplicacidon bajo un protocolo estricto, asi
como la garantia de que el paciente la estd recibiendo realmente (por
ejemplo, toma de una medicacién). De hecho algunos investigadores
establecen aqui el punto crucial de diferencia entre eficacia y efectividad,
al decir que en el primer caso la intervencion se aplica y en el segundo se
ofrece (11).

- Utilizacion en grupos de pacientes con criterios estrictos de inclusién y
exclusion, habitualmente relativos a edad, sexo, etnia y ausencia de
elementos interferentes o confundidores como comorbilidades o uso

simultaneo de otras intervenciones.

Estas condiciones “ideales” son las que se dan habitualmente en el campo de la
investigacién experimental, y mas concretamente, mediante la realizacidon de ensayos
clinicos aleatorizados, donde la comparacidon es habitualmente un placebo, o una
técnica simulada —sham - . Este tipo de estudios, aportan resultados robustos y muy
precisos, es decir, con estrechos intervalos de confianza. Estan dotados de gran validez
interna. Sin embargo, su punto critico reside en la posibilidad de generalizar estos
resultados al resto de la poblacién afectada por la misma condicion clinica, y en
condiciones de practica clinica habitual, alejadas del marco ideal de Ia

experimentacion, es decir, su validez externa (12). Para acercarnos mas de los
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resultados “ideales” a los “reales”, se hace preciso incorporar el término de

“efectividad”.

Efectividad:

La medida de efectividad de una intervencién pretende conocer el resultado alcanzado
por la misma en condiciones habituales de uso. Esta medida puede realizarse
mediante un experimento, por ejemplo, ensayos clinicos aleatorizados donde el
comparador es el gold standard, o la alternativa de referencia empleada en la practica
habitual. En estos estudios de efectividad con disefio experimental, las condiciones en
que se llevan a cabo deben ser lo mas parecidas posible a las que se dan en el ejercicio
de la practica médica habitual.

Algunos autores, de hecho, utilizan diferente terminologia, refiriéndose como
explanatory trials a los ensayos de eficacia, y pragmatic trials a los de efectividad.

De forma mas frecuente, los estudios de efectividad por su propia naturaleza estan
relacionados con el método inductivo u observacional, evitando la seleccion estricta de
pacientes, y la praxis bajo condiciones de excelencia técnica (capacitacion,
seguimiento de protocolo, toma disciplinada de medicacidn). La tecnologia en estos
estudios es probada en condiciones muy diferentes de aquellas bajo las cuales pudo
demostrar su eficacia.

Estas caracteristicas, constituyen la base de la fortaleza de estos estudios, que
permiten obtener resultados mucho mads préximos a la realidad clinica, y por lo tanto,

mas facilmente generalizables y con mayor validez externa (12).
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Seguridad:

El término seguridad hace referencia a la aparicion de efectos perjudiciales para los
pacientes que reciben la intervenciéon en estudio, en términos de complicaciones,

efectos adversos, y problemas de aceptabilidad.

Para una correcta evaluacién sobre la seguridad de una determinada tecnologia, es

necesario que los datos sean recogidos desde dos perspectivas fundamentales:

e Evaluacion cualitativa, con una descripcion completa de todos los efectos
experimentados por el sujeto, estando o no a priori relacionados con la
intervencién

e Evaluacion cuantitativa, utilizando medidas de riesgo — riesgo relativo, odds
ratio, reduccion absoluta de riesgo,- o medidas mas prdéximas a la practica
clinica habitual, - numero necesario a dafar- que cuantifiquen en qué medida
la intervencién aumenta o disminuye la probabilidad de manifestar los efectos

descritos.

Eficiencia (costes, consumo de recursos):

El término eficiencia, aplicado a las tecnologias sanitarias, hace referencia al analisis de
la relacion entre los recursos consumidos (costes) y los resultados obtenidos, sean
éstos intermedios (recaidas evitadas, tiempos de espera) o finales (vidas salvadas o
afios de vida ganados). De este modo, una tecnologia sanitaria es eficiente no sélo
cuando a igualdad de beneficios aportados su coste es menor, también cuando el

beneficio extra que produce, compensa su coste adicional (13).
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La ETES, ademas de localizar las evidencias disponibles relativas a la eficiencia, costes
o impacto presupuestario de la tecnologia evaluada, debe aportar andlisis de
evaluacion econdmica propios adaptados a la realidad local del sistema sanitario
donde se pretende incorporar la tecnologia. Asi, mientras los resultados de efectividad
o seguridad deberian ser extrapolables a cualquier paciente con independencia del
pais o el sistema sanitario del que formen parte, en el caso de los resultados en costes,
estos si se pueden ver afectados por las caracteristicas particulares del sistema
sanitario donde la tecnologia es aplicada.
La evaluacion econdmica es el nombre genérico que se da a un conjunto de
procedimientos o técnicas de andlisis dirigidos a evaluar el impacto de opciones o
cursos de accién alternativos sobre el bienestar de la sociedad, evaluando por tanto la
eficiencia de las diferentes tecnologias sanitarias. Su objetivo ultimo es ayudar al
decisor a hacer elecciones racionales, es decir, a decidir de forma coherente, con
determinados objetivos y restricciones marcadas por la disponibilidad de recursos.
La evaluacién econdmica de tecnologias sanitarias se ha convertido en los ultimos afios
en Europa en una herramienta de primer orden para los gestores sanitarios en sus
estrategias de asignacién de recursos sanitarios y de adopcién de nuevas tecnologias,
siendo Espafa uno de los paises pioneros en realizar propuestas de estandarizacién

metodoldgica aplicable a estudios de evaluacién econdémica (14).

Calidad de vida:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define la calidad de vida como la

percepcién del individuo de su posicién en la vida en el contexto de la cultura y
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sistema de valores en los que vive y en relacién con sus objetivos, expectativas,
estandares y preocupaciones (15).
La evaluacion de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) en un paciente
representa el impacto que una enfermedad y el tratamiento consiguiente tienen sobre
la percepcion del paciente de su satisfaccion y bienestar fisico, psiquico, social y
espiritual. Por ello, para evaluar la CVRS se deberd utilizar un instrumento que evalte
los efectos del estado de salud, y solo de él, sobre la vida normal del individuo.
Los diferentes instrumentos de medida de la CVRS, han de reunir una serie de
caracteristicas (16):

1. Subjetividad: Recoger la percepcién subjetiva del impacto de la enfermedad
sobre el paciente, el cual se encuentra influenciado por sus experiencias,
creencias y expectativas.

2. Multidimensionalidad: Revelar diversos aspectos de la vida del individuo, en
los niveles fisico, emocional, social, interpersonal, etc.

3. Inclusidn de sentimientos positivos y negativos.

4. Registrar la variabilidad en el tiempo: La edad, la etapa vital que se atraviesa
(niflez, adolescencia, adultez, adulto mayor) y el estadio de la enfermedad que

se padece, marcan diferencias importantes en los aspectos que se valoran.

Adicionalmente, y dependiendo del contexto que motiva la evaluacién de esa
tecnologia, asi como de las caracteristicas de la tecnologia en si misma, se pueden
evaluar otros aspectos, como: nivel de satisfaccidn y/o aceptabilidad del paciente con
la intervencidn, grado de adherencia a los tratamientos, aspectos éticos y/o legales,
subgrupos poblacionales con mejores resultados de efectividad y/o seguridad, o

estadios de la enfermedad para los que esa tecnologia es mas apropiada.
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Con respecto a la fase de implementacion, los criterios de decisién no aparecen
expuestos de forma explicita en ningin documento publico. En este sentido y dado
que la categoria asignada a estos informes de evaluacidn es no vinculante, la comisién
u organismo competente en la materia en cada caso, toma su decisidon teniendo en
cuenta los resultados y recomendaciones descritos en el informe, en base a sus
propios criterios. En la actualidad, a pesar del caracter no vinculante de los informes
de ETES y la no obligatoriedad de la puesta en practica de sus recomendaciones, si
constituyen un elemento obligatorio para la adopcién de cualquier nueva tecnologia

en los diferentes niveles que conforman el sistema sanitario.

d. Laevaluacion de tecnologias sanitarias en Espaiia.-
La evaluacion de tecnologias sanitarias aparece como concepto y disciplina a mediados
de los ochenta, como probable respuesta a un triple problema que se presenta en la
mayor parte de los paises desarrollados (17):

e el fuerte incremento del gasto sanitario,

e la constatacion de la variabilidad inexplicada de la practica clinica

e laincertidumbre acerca de los resultados finales y globales de la utilizacién de

muchas tecnologias médicas

En la actualidad existen en Espafia ocho agencias/servicios/entidades dedicadas en

mayor o menor medida a la evaluacién de tecnologias sanitarias. Ver Tabla 02 (18).
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Tabla 02. Agencias y Servicios de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias en Espafia. Adaptada del

libro “La Evaluacion de las Tecnologias Sanitarias en cinco paises europeos: aprendiendo unos

de otros” (18).

AQuAS (19) Agencia de Qualitat i Avaluacid Sanitaries de Catalunya

OSTEBA (20) Osasunareko Teknologien Ebaluaketa. Servicio de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias
AETS (21) Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto
de Salud Carlos llI

SESCS (22) Servicio de Evaluacidn del Servicio Canario de Salud
AETSA (23) Agencia de Evaluacion de Tecnologias de Andalucia
Avalia-t (24) Axencia de Avaliacidn de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia

UETS (25) Unidad de evaluacion de Tecnologias Sanitarias

IACS (26) Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud

Adicionalmente a estas entidades, pueden participar cualquier unidad u organizacién

del Sistema Nacional de Salud designada al efecto por las Comunidades Auténomas.

En el Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del afio 2006 (27) se

contemplaba la elaboracion de un Plan de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y

Procedimientos, considerados prioritarios para el Sistema Nacional de Salud (SNS), en

base a las propuestas formuladas por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias del Instituto de Salud Carlos Il y el resto de agencias y unidades de
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evaluacion de tecnologias sanitarias de las comunidades auténomas. A raiz de este
plan se crea la plataforma AUNETS (Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias). En febrero de 2012, el pleno del Consejo Interterritorial del SNS acuerda la
creaciéon de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones
del SNS (28). Esta figura se crea para evaluar el contenido de la cartera comun de
servicios del SNS, asi como las nuevas técnicas, tecnologias y procedimientos. Su
objetivo general es contribuir a mejorar la salud de los espafioles perfeccionando la
toma de decisiones a todos los niveles en el Sistema Nacional de Salud, mejorando la
informacidn, comunicacidn y colaboracion en evaluacidn de tecnologias sanitarias en

todo su ciclo (aparicidn, introduccién, difusidn y obsolescencia):

- La evaluacién de tecnologias sanitarias, que permita fundamentar
técnicamente la seleccidn, incorporacion y difusién de las mismas en el
sistema sanitario espafiol, en coordinacién con la Direcciéon General de
Cohesion del Sistema Nacional de Salud y Alta Inspeccién

- La identificacion e informe de las tecnologias nuevas y de las ya
establecidas que necesitan evaluaciéon

- El establecimiento, sobre bases cientificas, del impacto médico,
econdmico, ético y social, determinado por el uso de diferentes
tecnologias

- La produccién, revision, evaluacion y sintesis de la informacién cientifica
en cuanto a su impacto médico, econdmico, social y ético, tanto en
tecnologias nuevas como ya existentes

- La contribucién a la adecuada formacién de los profesionales sanitarios

para lograr la correcta utilizacién de la tecnologia.
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Por lo tanto, La Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud es el 6rgano colegiado encargado de la
toma de decisiones referentes a la incorporacién de nuevas prestaciones en base a
criterios de coste-efectividad, exclusion de prestaciones y modificacion de las
condiciones de uso, contribuyendo ademas al uso apropiado de tecnologias sanitarias,
al seguimiento post-introducciéon de las mismas, al incremento de la calidad y a la
disminucién de la variabilidad en la practica clinica mediante la utilizacion de los

informes de evaluacidn y guias de practica clinica.

La base de datos de esta red de agencias contiene en la actualidad mas de 300
informes finalizados y mas de 100 pendientes de publicacién, incluyendo tanto

informes de ETES, guias de practica clinica y fichas de tecnologias emergentes.
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2. El meta-anadlisis.-

a. Repaso historico por el meta-analisis.-
El término “Meta-Analisis” fue acuifiado en 1976 por Gene Glass, un psicélogo de la
educacidén, para definir “el analisis de los andlisis” (29). Sin embargo, las técnicas de

combinacién cuantitativa de la informacién tienen un origen muy anterior:

e En elsiglo XIX, se utilizaron en Astronomia por Gauss, Laplace y Airy

e En 1904, el matematico britanico Karl Pearson publicé uno de los primeros
ejemplos médicos de sintesis cuantitativa. Ideé un procedimiento para
combinar resultados de pequefos estudios que no tenian suficiente potencia
con el objetivo de poder llegar a conclusiones estadisticamente significativas y
asi obtener un resultado mas concluyente sobre los efectos de una vacuna
contra la fiebre tifoidea (30).

e En agricultura se utilizaron entre 1920 y 1940 por Fisher y Cochran.

e En 1972, el epidemidlogo britdnico Archie Cochrane, en su monografia
“Effectiviness and efficiency” fue el primero en mostrar que se estaba
desaprovechando, por no aglutinar resultados, informaciéon publicada

relevante para la clase médica

En el campo de la medicina, una de las primeras publicaciones que puede ser calificada
como meta-andlisis data de 1955, y estudiaba el efecto placebo (31), aunque
empleaba técnicas matematicas muy simplistas.

Sin embargo, el meta-andlisis no fue “redescubierto” para la Medicina hasta la década

de los ochenta, donde empezd a utilizarse fundamentalmente para combinar
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resultados de ensayos clinicos aleatorizados en campos como las enfermedades
cardiovasculares, oncologia, cuidados perinatales y en el campo de la psiquiatria (32).
En concreto, el obstetra britanico lan Chalmers, fue uno de los primeros y grandes
impulsores del uso del meta-analisis para fundamentar las decisiones en salud,
aplicandolo fundamentalmente a los tratamientos utilizados durante el embarazo vy el
parto. Sus trabajos se publicaron en ediciones impresas para profesionales sanitarios y
para el publico general, pero también por via electrdnica, en la Oxford Database of
Perinatal Trials, de modo que pudieran ser actualizados y corregidos cuando fuera

necesario y constituyendo asi el origen precursor de las revisiones Cochrane.

Algunos de los primeros y extensamente conocidos meta-analisis constituyen ejemplos
de cémo hasta que no se empezd a utilizar este tipo de estudios de sintesis
cuantitativa para la toma de decisiones en la prdctica clinica, se produjeron grandes
desfases entre las practicas adoptadas y la informacién cientifica que ya estaba
disponible (33). Asi, por ejemplo, la publicacién en 1982 de un metaanalisis que
combinando pequefios estudios sugeria que el tratamiento trombolitico con
estreptocinasa podia reducir la mortalidad por infarto agudo de miocardio en un 20%
(34), supuso la introduccion tardia de esta intervencion preventiva, pudiendo haberse
evitado muchas muertes si se hubiera efectuado este analisis a tiempo. En concreto,
ya en 1973, combinando los resultados de los ensayos disponibles, se podria haber
concluido la eficacia de esta intervencién que no fue adoptada hasta la realizacién de
un gran ensayo clinico en 1986.

Igualmente, el tratamiento con lidocaina tras el infarto agudo de miocardio fue una
practica recomendada hasta 1990, habiendo podido desaprobarse su uso antes de

1970, cuando ya habia evidencia de que era perjudicial.
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El propio logotipo de la Colaboracion Cochrane (35) representa el grafico de forest plot
de un meta-analisis de 7 ensayos clinicos aleatorios sobre la capacidad de los
corticoides para reducir la mortalidad perinatal en los recién nacidos de mujeres con
riesgo de parto prematuro. La figura muestra un efecto beneficioso estadisticamente
significativo, a pesar de que sélo dos de ellos mostraban un claro efecto a favor de los
corticoides. El tratamiento se empezd a recomendar en 1989 cuando ya habia

evidencia de su beneficio en 1981.

En la actualidad, el gran crecimiento del nimero de revisiones sistematicas publicadas
refleja probablemente la importancia que se le concede como herramienta para
mejorar el conocimiento médico y su cada vez mayor aceptacion. Tanto es asi, que el
término metaanalisis fue incluido como Medical Subject Heading (MeSH) en el sistema
de indexacién del Medline de la National Library of Medicine (NLM), reconocimiento
que fue mas expreso cuando en 1993 el término fue aceptado por la NLM como un
tipo de publicacidn. Por otro lado, el auge de la denominada “medicina basada en la
evidencia” vy el trabajo realizado y dirigido desde la Colaboracion Cochrane han
contribuido en gran medida a popularizar el uso de las revisiones sistematicas y los

meta-analisis.

b. Revisiones sistematicas y meta-analisis. Definicion y clasificacion.-

Existen diferentes definiciones aceptadas para el término “Meta-analisis”:

e “Andlisis de resultados obtenidos en ensayos individuales con la finalidad de
integrarlos” (29).

e “Andlisis de resultados con el propdsito de integrar los hallazgos” (36).

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 49



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

|
e “Evaluacion cualitativa y cuantitativa, sintesis e integracion estructurada de
informacion médica procedente, en forma de resultados, de diferentes fuentes

de informacion o de estudios independientes sobre un mismo tema” (37).

De cualquiera de estas definiciones se derivan dos premisas basicas del concepto de
meta-analisis:

- Enfoque analitico: localizar y revisar de forma cualitativa y cuantitativa
toda la informacién disponible sobre un determinado tema o pregunta de
investigacién; identificar diferencias entre estudios

- Enfoque sintético: agrupar los tamanos de los efectos encontrados en un

estimador del efecto global: cuantificar el efecto

Ambos enfoques, necesarios y complementarios, requieren de la aplicacién de una
metodologia definida a priori, meticulosa y reproducible, de modo que cualquier
investigador que siga la misma metodologia, debe ser capaz de llegar a resultados

similares.

El enfogue analitico del meta-analisis, se construye sobre la base de las revisiones

sistemdticas de la literatura, entendidas estas como las revisiones de una cuestion
formulada claramente, que utilizan métodos sistematicos y explicitos para identificar,
seleccionar y evaluar criticamente la investigacidn relevante, asi como para obtener y
analizar los datos de los estudios que son incluidos en la revisién (38). Por lo tanto, se
trata de estudios pormenorizados, selectivos y criticos que tratan de analizar e
integrar la informacion esencial de los estudios primarios de investigacion sobre un

problema de salud especifico, en una perspectiva de sintesis unitaria de conjunto.
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Muchas revisiones sistematicas no encuentran suficiente informacién, suficiente
numero de estudios que respondan a una misma pregunta de investigacién, o
suficiente homogeneidad entre ellos — en cuanto al disefio, tipologia de pacientes,
caracteristicas de aplicacion de la intervencidén en estudio, intervencion comparadora
y/o medidas de resultado utilizadas- como para poder realizar una sintesis y
agregacion cuantitativa de los mismos en un meta-analisis. De hecho, muchas
revisiones sistematicas publicadas no concluyen en meta-analisis. Sin embargo, no
seria metodoldgicamente posible la realizacién de un meta-andlisis sin la elaboracién
previa de una meticulosa revisién sistemadtica de la literatura que abarque todos los
estudios que cumplan unos determinados criterios de inclusién. Como ejemplo
grosero de esta afirmacién, una busqueda en la base de datos PubMed sobre el
término “Pain” aplicando como filtro metodoldgico la tipologia de articulo “Meta-
analysis”, nos devuelve 3523 resultados. Cuando cambiamos este filtro por la tipologia
“Systematic review”, para el mismo término “Pain”, la busqueda nos devuelve 15.608
resultados, es decir, se multiplican por cerca de 4.5 el nimero de estudios localizados.
Muchos de estos nuevos resultados corresponden a revisiones sistematicas que nunca

concluyeron en un meta-analisis.

Para la elaboracién de una revisidn sistematica y su consecuente meta-analisis, los
pasos a seguir descritos por la Colaboracion Cochrane, son los siguientes (Adaptado de

Handbook Cochrane) (38):

1. Formular la pregunta de investigacion de la revisién. Definir criterios de

inclusion y exclusion de los estudios
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2. Busqueday localizacién de estudios

3. Revision de los estudios localizados. Seleccion de estudios relevantes

4. Extraccion de datos

5. Evaluacién cualitativa: Valoracion del riesgo de sesgo de los estudios
potencialmente incluibles

6. Evaluacién cuantitativa: andlisis estadistico de los datos y agregacion de los
mismos en meta-analisis

7. Andlisis del sesgo del trabajo de revision

8. Presentacion de resultados. Empleo de tablas y figuras

9. Interpretacion de resultados y elaboracién de conclusiones

10. Diseminacién e implementacidn de resultados

11. Actualizaciones periddicas de la revisidon

Las revisiones sistematicas de la literatura poseen caracteristicas diferenciales sobre
otro tipo de revisiones, como las revisiones clasicas, cualitativas, o basadas en la
opinién de expertos (Ver tabla 03). Estas caracteristicas le confieren una robustez
metodoldgica y una disminucion en el riesgo de sesgo que las situa en niveles

superiores en las piramides de calidad de la evidencia cientifica (39).
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Tabla 03. Diferencias entre las revisiones tradicionales y las revisiones sistematicas de

la literatura. Adaptado de Cook et col., 1997 (40).

PREGUNTA DE

INVESTIGACION

Amplia y poco definida

Centrada en una cuestion

clinica bien definida. Concreta

FUENTES ( DE INFORMACION

Y REVISION DE LA LITERATURA

No especificada. No dirigida a
localizar todos los estudios.

Alta probabilidad de sesgo

Estrategia de busqueda
sistematica y explicita de
todas las fuentes

potencialmente relevantes

SELECCION DE ESTUDIOS

No criterios de seleccidn. Alta

probabilidad de sesgo

Descripcidn explicita de

criterios de seleccién

CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

Generalmente no evaluada

Evaluacién critica de la calidad
metodoldgica de los estudios
revisados. Empleo de

herramientas validadas

SINTESIS DE DATOS

Resumen subjetivo,
generalmente cualitativo. No

estimador estadistico

Basada en la calidad
metodoldgica de los estudios.
A menudo cuantificada por un

estimador estadistico

INTERPRETACION

Con frecuencia, basada en los
estudios que se han
seleccionado subjetivamente,

y en opiniones personales

Basada en la evidencia
cientifica, con identificacion
de las lagunas de

conocimiento que persisten
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El concepto de revisidn sistematica y meta-analisis se encuentra fuertemente asociado
a la localizacién, analisis y agregacién de un unico tipo de estudios, en este caso, de
ensayos clinicos aleatorios que comparan la intervencion en estudio de forma
experimental con placebo o con otra intervencién comparadora definida. Sin embargo,
aunque este constituya el tipo mas robusto de meta-analisis metodolégicamente
hablando, y también el mas frecuentemente realizado y aplicado, se pueden realizar
meta-analisis de diferentes tipos de estudios.

e Los meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorios poseen mayor validez interna,
menor riesgo de sesgo de los estudios incluidos, y miden principalmente
eficacia. No siempre aseguran la relevancia de los estudios revisados, ya que
por ejemplo, quedan fuera los estudios post-autorizacion

e Los meta-andlisis de estudios observacionales, sin embargo, poseen una mayor
validez externa de sus resultados. Se aplican en estudios de etiologia,
diagndstico y prondstico, y permiten el estudio de intervenciones como las
quirdrgicas, intervenciones en salud publica y promocién de la salud, o de
efectos adversos o inesperados de los medicamentos. El mayor riesgo de sesgo
de los estudios primarios en los que se basa, es arrastrado al resultado final del
meta-analisis, por lo tanto son estudios algo menos robustos que los
anteriores

e Otro tipo de meta-andlisis a destacar, son los network meta-andlisis, o meta-
andlisis por comparaciones indirectas. Este tipo de estudios se aplica cuando
no existen suficientes estudios que comparen directamente — head to head-
las intervenciones de interés, y estan basados en comparar el efecto de varios
tratamientos, a partir de estudios que comparan los tratamientos con un

mismo comparador comun. Asi, por ejemplo, en lugar de realizar un meta-
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analisis por separado de diversos estudios para el tratamiento A respecto al
comparador B (A frente a B) o para el tratamiento C respecto al comparador B
(C frente a B), se lleva a cabo una valoracién de la red completa combinando
las comparaciones directas e indirectas entre diversos tratamientos que
compiten entre si en la préctica clinica (A frente a B, C frente a B, y B frente a
A). Se ha consensuado que la evidencia aportada por este tipo de estudios es

similar a la que tienen los estudios observacionales individuales (41).

Con independencia del tipo de meta-andlisis realizado y el disefio de los estudios
incluidos, cualquier meta-andlisis, en cumplimiento del segundo enfoque descrito, el

enfoque sintético, se requiere de una serie de métodos estadisticos que tienen como

finalidad cuantificar el efecto final de las intervenciones estudiadas (42, 43). Para ello,

hay que tener en cuenta dos grandes premisas:

e Asignacion del peso correspondiente a los resultados de los diferentes
estudios individuales localizados e incluidos en la revision — ponderacion de los
estudios- . Existen diferentes criterios de ponderacion, siendo los mas
empleados la inversa de la varianza (tamafo poblacional) y la calidad de los
estudios

e Obtencién de estimadores combinados del tamafio del efecto de la exposicion
o intervencién en estudio. El método empleado, dependera de:

o Tipo de medida (dicotémica/continua)
o Medida del tamafio del efecto de los estudios individuales
o Consideracién de la homogeneidad de efectos entre los resultados de

los estudios incluidos (efectos fijos/efectos aleatorios)
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c. Aplicaciones del meta-analisis en la evaluacion de tecnologias sanitarias.-

El meta-andlisis como herramienta en la determinacion de la eficacia, efectividad y/o

seguridad de las intervenciones sanitarias.-

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE), entendida como "el uso consciente,
explicito y juicioso de las mejores y mds actuales evidencias o pruebas en la toma de
decisiones sobre el cuidado de los pacientes” (44),surge formalmente en los afios 80
como método para racionalizar la practica clinica, por la variabilidad de la misma vy el
aumento del gasto sanitario, y para facilitar la toma de decisiones, prestando atencion
a los valores y las preferencias del paciente. Su finalidad es que las decisiones
tomadas aporten los mejores resultados, con la mayor calidad asistencial, nivel de
satisfaccién y seguridad para el paciente, y con un coste adecuado.

La busqueda de una practica sanitaria eficiente constituye el eje que debiera unir los
planos individual y social, persona y entorno, sobre la exigencia de la medicina
tecnoldgica, innovadora y participativa en la toma de decisién a través de la mejor
informacion cientifica disponible teniendo en consideraciéon la limitacién de los
recursos disponibles (45). Sobre estos conceptos se desarrolla tanto la MBE como la
ETES.

El rdpido avance de las técnicas diagndsticas y terapéuticas, la naturaleza probabilistica
del diagnéstico, del prondstico, del resultado de las intervenciones y la multicausalidad
gue acompaiia a los efectos en salud dificultan la toma de decisiones en la clinica. De
ahi la necesidad de disponer de métodos que disminuyan la incertidumbre en la toma

de decisiones y faciliten la puesta en practica de la MBE.
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En la busqueda de la mejor evidencia disponible, surgen numerosos enfoques vy
tipologias de estudios entre los que el meta-andlisis constituye una herramienta

fundamental.

El meta-analisis es uno de los tipos de estudio de mayor rigor cientifico hoy en dia,
situdndose en las capas mas altas de las piramides de clasificacién de los niveles de
evidencia cientifica (46), y aportando una serie de particularidades que lo hace
especialmente util y atractivo.

Por un lado, sus resultados estan dotados de una mayor validez externa, permitiendo
su generalizacion con mayor garantia que la que aportan los estudios clinicos
individuales realizados en poblaciones diferentes.

Por otro lado, la agregacion de los resultados de los estudios individuales dota a este
tipo de estudios tanto de una mayor potencia estadistica como de una mayor
precision en la estimacidn del efecto. Por lo tanto, el meta-andlisis permite encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre diferentes grupos de intervencién que
estudios pequefios, con insuficiente tamafio muestral, no han podido poner de
manifiesto.

Adicionalmente, el meta -andlisis permite valorar las discrepancias entre los resultados
de distintos estudios y sugerir hipétesis explicativas de esta heterogeneidad, asi como
encontrar subgrupos poblacionales o caracteristicas diferenciales de los mismos que
los hacen mas idéneos para determinadas intervenciones. Como ejemplo, las
revisiones sistematicas y meta-analisis de intervenciones en salud publica y promocidn
de salud tienen la posibilidad de investigar resultados diferenciales para grupos con

diferentes niveles de desventajas (38).
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Es un tipo de estudio cuya realizacién es menos costosa y plantea menos problemas
logisticos que la realizacién de un ensayo clinico aleatorizado que reuniera la misma
muestra de pacientes.
Las técnicas del meta-andlisis se presentan como herramientas especialmente utiles
no sdlo para para resolver incertidumbres de la practica clinica diaria, sino también
para la toma de decisiones en el acceso al mercado y adquisicién de tecnologias
sanitarias y en el campo de la investigacion, para detectar lagunas de conocimiento y

dirigir futuras investigaciones.

Algunos de los puntos criticos que justifican que el meta-analisis ayude a la correcta
evaluacion y a la toma de decisiones en la préctica clinica sobre tecnologias sanitarias

aplicadas en concreto al tratamiento del dolor, son los siguientes:

e Los resultados de los estudios, y en particular, de los ensayos clinicos
individuales, son frecuentemente contradictorios. En concreto, en el campo de
la investigacion sobre el dolor y los tratamientos analgésicos, existe una gran
variedad de intervenciones “atipicas”, o que se alejan del tratamiento
puramente farmacoldgico, para las que los resultados de estudios individuales
no pueden aportar por ellos mismos una clara direccién a favor o en contra

del beneficio para el paciente en la aplicacién de esos tratamientos.

e Por otro lado, en el campo de la investigacidon sobre el dolor, muchas veces
existen unas expectativas en los investigadores, que no siempre coinciden
fielmente con las defendidas con los médicos puramente clinicos. De este

modo, es facil encontrar intervenciones sobre las que existen claras “escuelas”
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o lineas de trabajo defensoras o detractoras basadas meramente en
expectativas, en experiencias individuales o en interpretaciones particulares

de estudios individuales no facilmente generalizables a la practica clinica.

La percepcion de eficacia muchas veces estd basada en articulos con baja
calidad cientifica — no aportan el mismo nivel de evidencia los diferentes
disefos, y para un tipo de estudio en particular, el riesgo de sesgo a su vez

condiciona su calidad y el nivel de evidencia aportado.

e En muchas ocasiones, existen tecnologias con eficacia, efectividad y/o
seguridad ampliamente probada en estudios individuales, pero para las que
sin embargo, los resultados obtenidos en la practica clinica habitual no son
igualmente satisfactorios. El meta-andlisis en estos casos, constituye una
excelente herramienta para determinar caracteristicas de aplicacién, grupos
de pacientes o variables para las que la aplicacion de la tecnologia puede
resultar mas beneficiosa, o al contrario, para las que los resultados no se

traducen en un beneficio clinico real para el paciente.

e Resultados contradictorios de estudios individuales no deberian permitir la
toma de decisiones sobre una determinada tecnologia sanitaria, ni permiten la

optimizacion de recursos de cara a futuras investigaciones.

A pesar de la robustez y el bajo riesgo de sesgo asociado a este tipo de estudios, —
siempre condicionado por la calidad de los estudios incluidos y la praxis seguida en
su elaboracién-, y de las importantes ventajas que aportan, es importante destacar

el papel relativo que deben tener los meta-andlisis en el establecimiento de la
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evidencia cientifica. LelLorier y cols (47) revisaron las discrepancias entre 12
ensayos clinicos de gran tamafio (mas de 1.000 pacientes) y 19 meta-analisis que
intentaban responder a las mismas preguntas de investigacion. El grado de
acuerdo fue moderado, aunque gran parte de las discrepancias encontradas
parecian estar debidas a una diferente e inadecuada consideracion de la
heterogeneidad de los estudios originales en los meta-analisis. Al igual que en este
trabajo, es relativamente frecuente encontrar revisiones sistematicas y meta-
analisis aparentemente bien elaborados que respondiendo a la misma pregunta de
investigacidon, reportan conclusiones diferentes e incluso opuestas sobre una
misma intervencién terapéutica. Son ejemplos que argumentan cdmo los meta-
analisis no constituyen una herramienta infalible para la evaluaciéon de evidencia
cientifica. En ocasiones, los ensayos clinicos de gran tamafio y los meta-analisis
desempeian papeles complementarios en la evaluacién de la evidencia clinica y
tienen que ser considerados conjuntamente. En otros casos, los conflictos de
interés — explicitos o no- pueden estar condicionando la recopilacién y sintesis de
la evidencia cientifica, y en cualquier caso, como en cualquier tipo de estudio de
investigacién, una inadecuada elaboracién o interpretacion de los resultados
obtenidos puede conducir a conclusiones erréneas o contradictorias con respecto

a los trabajos realizados por diferentes autores.

El meta-analisis en las evaluaciones econdmicas de intervenciones sanitarias.-

La evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias (EETS) supone un conjunto de
herramientas que tienen como finalidad examinar las consecuencias que tiene, en
el corto y largo plazo, la utilizacion de las tecnologias sanitarias en los individuos y

en la sociedad en su conjunto. Estd intimamente ligada a la aplicacién del concepto
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de eficiencia, entendida como la maximizacién de las ganancias en salud obtenida

a partir de los recursos limitados que tenemos a nuestro alcance (41).

e Los recursos (personas, tiempo, instalaciones, equipos y conocimiento)
son limitados, mientras que las necesidades no lo son o, al menos, son
mayores que los recursos disponibles.

e Existe una constante evolucion y aparicidon de nuevas intervenciones para
el diagnéstico, prevencién y curacién de enfermedades

Estas asunciones definen un entorno de escasez que obliga a realizar elecciones
entre las alternativas disponibles, y que justifican la consideracién de la

n

incorporacion del criterio de eficiencia como una “cuarta garantia” en la toma de
decisiones y la adopcién de tecnologias sanitarias, que se sumaria a las
tradicionales de calidad, seguridad y eficacia.

A pesar de que el término “evaluacion econdmica” puede inducir a pensar
Unicamente en resultados expresados en términos de costes, las evaluaciones

econdmicas en salud evallan el impacto que tiene la eleccidon de cada una de las

alternativas disponibles en términos de bienestar para la poblacidn.

En este contexto, hay que hablar del meta-andlisis desde dos puntos de vista

diferentes:

e Ampliamente descrito y establecido estd el uso del meta-analisis como una
de las mejores fuentes de evidencia de resultados de efectividad y
seguridad para alimentar la parte clinica de los estudios de evaluacién

econdémica (41).

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 61



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

|
e Por otro lado, existe un campo de conocimiento relativamente reciente y
poco explorado que aboga por la utilizacion del meta-analisis como
herramienta para la sintesis de resultados de costes y de consumo de
recursos derivados de las intervenciones sanitarias. En este sentido,
parece metodolégicamente viable la agregacién estadistica e incluso la
ponderacién de los pesos relativos de diferentes estudios que reportan
datos sobre consumo de recursos, como las horas de quiréfano, cantidad

de un material fungible empleado, dias de ingreso hospitalario....teniendo
siempre en cuenta el manejar adecuadamente el concepto de
homogeneidad, y trabajar con datos provenientes de estudios
razonablemente similares o combinables. Sin embargo, cuando se habla

de resultados de costes, se hace metodoldgicamente mas complejo el
poder clarificar la conveniencia o no de emplear el meta-andlisis para la
agregacion estadistica de los datos de estudios individuales. Uno de los
puntos clave en este sentido, seria determinar el mejor parametro a
utilizar para esta agregacion estadistica. Recientemente, un grupo de
investigadores de la Universidad de Barcelona ha propuesto como mejor
parametro a utilizar el Beneficio Neto Monetario (INB) y su varianza
asociada, aunque este es un campo todavia por experimentar y desarrollar

(48).
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d. Limitaciones del meta-analisis.-
Las principales limitaciones o consideraciones a cuidar a la hora de tomar en cuenta los
resultados del meta-andlisis para la evaluacién de tecnologias sanitarias, y para la toma

de decisiones en general, son los siguientes:

e la calidad de los resultados de un meta-andlisis, depende obviamente de la
calidad de los estudios individuales cuyos resultados han sido considerados en
el mismo. En numerosas ocasiones, no es posible determinar con exactitud la
calidad de los articulos individuales por ausencia de informacion publicada. Es
también habitual no encontrar reportados los conflictos de interés, -
habituales en la investigacidn clinica - , con el consiguiente riesgo sobre la
calidad de los resultados finales encontrados. Por otro lado, la necesidad de
disponer de resultados de un meta-andlisis contrasta en algunas ocasiones con
la escasez de estudios homogéneos para incluir en el mismo, y puede conducir
de forma inconsciente a la inclusién de estudios de diferente nivel de calidad.
Asi por ejemplo, se pueden incluir estudios “quasialeatorios” en un meta-
anadlisis de ensayos clinicos aleatorios, o estudios que no consideran un
adecuado balanceo a nivel basal para la variable de resultado principal, entre

los diferentes grupos de intervencion comparados.

e La elaboracién de una revisidon sistemdtica y un meta-anadlisis, requieren el
seguimiento de una metodologia explicita, donde uno de los pasos criticos es
la seleccion de los estudios. En este punto, hay dos factores que
habitualmente pueden confundir los resultados finales de un meta-analisis si
no se trabajan adecuadamente. Por un lado, el llamado sesgo de publicacion

(42), es decir, la tendencia consciente o inconsciente por la que los estudios
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con resultados negativos (segun la intencidn inicial de la investigacion), o
positivos pero no estadisticamente significativos, tienen menor probabilidad
de ser publicados. De este modo, en la agregacién ponderada de los diferentes
estudios localizados e incluidos en la revisidn sistematica, se estarian obviando
los pesos individuales de estos estudios no publicados, y en muchos casos no
localizados, pudiendo asi modificar el tamafio e incluso la direccién del efecto
final encontrado. Para minimizar esta limitacidn, es muy importante seguir un
adecuado y estructurado proceso de busqueda bibliografica, consultando
varias bases de datos —como minimo se recomienda buscar en tres bases de
datos diferentes- , fuentes de literatura gris — no publicada-, consultar a
expertos en la materia, revisién de referencias cruzadas o un buen manejo de
las restricciones aplicadas a la busqueda. Existen algunas técnicas estadisticas
y visuales para determinar la posibilidad de sesgo de publicacién en un meta-
analisis (42), aungue no siempre se aplican en los meta-analisis publicados, y
por otro lado, en los casos en que se aplican estas técnicas, sus resultados no
siempre son tenidos en cuenta ni para la modificacion de los procesos de

busqueda seguidos, ni para la interpretacion de los resultados.

En segundo lugar, es cada vez mds frecuente encontrar duplicidad de
publicacion en los resultados de los estudios. En algunos casos, y siguiendo las
recomendaciones especificadas en los criterios de autoria de Vancouver, se
hace referencia a la publicacién original o publicaciones relacionadas, pero
esto no siempre es asi. De este modo, podemos encontrar el mismo estudio
publicado en diferentes idiomas, o en diferentes medios de difusidn cientifica
sin hacer referencia unos a otros, siendo fundamental la pericia del

investigador en estos casos para identificarlos como el mismo estudio y no
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considerarlos como resultados independientes, multiplicando asi su peso

sobre el resultado final del meta-analisis.

e Otro de los aspectos criticos para que los resultados de un meta-analisis
posean una adecuada validez externa y sus resultados puedan aproximarse a
los que se obtendrian en la realidad clinica, es que los estudios individuales
considerados sean razonablemente homogéneos (42, 43). Cuando se habla de
homogeneidad, es necesario hablar de dos aspectos fundamentales. Por un
lado, la homogeneidad clinica hace referencia a la siguiente pregunta: éitiene
sentido combinar los resultados de los diferentes estudios en una Unica
estimacion? Para ello, ha de cumplirse que las intervenciones que se comparan
en los diferentes estudios, las poblaciones que reciben estas intervenciones, el
disefio de los estudios y los resultados medidos sean suficientemente similares
en todos los estudios. La homogeneidad estadistica hace referencia al hecho
de disponer de datos estadisticamente homogéneos, es decir, que los
resultados encontrados en los diferentes estudios individuales no varian mas
que lo que cabria esperar por el efecto del azar, es decir, por tratarse de
experimentos diferentes. Existen diferentes test estadisticos que miden la
heterogeneidad de los resultados encontrados. Los mas utilizados son el test Q
de Cochran, con distribuciéon Chi cuadrado que permite detectar la existencia o
no de heterogeneidad, y el indice I*> de Higgins y Thompson (49) que permite
cuantificarla. Los resultados de un meta-analisis con heterogeneidad
estadistica no son garante de aplicabilidad en la practica clinica habitual. Asi,

las clasificaciones de los diferentes niveles de calidad de la evidencia
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cuantifican en posiciones inferiores a los meta-analisis con resultados
heterogéneos. La deteccion de heterogeneidad indica que deben existir
caracteristicas diferenciales entre los diferentes estudios individuales -
denominadas variables moderadoras, confusoras o covariables- que estan
provocando esta heterogeneidad. La practica correcta en estos casos es
identificar estas caracteristicas diferenciales, proporcionandonos informacion
relevante que garantiza que nuestro meta-analisis no es la mera combinacién
de efectos individuales en un tamafio del efecto global. Existen diferentes
métodos para estudiar y resolver la heterogeneidad, desde los métodos
visuales, andlisis de subgrupos, analisis de sensibilidad y meta-regresiones (43,
49).
Muchos autores apoyan que las pruebas de homogeneidad estadistica no son
fiables porque no tienen suficiente potencia para detectar la verdadera
heterogeneidad (50), por lo que la adecuada seleccién y combinaciéon de
estudios constituyen un punto crucial para justificar la realizacion de un meta-

analisis.

e En la consideracién de los resultados de un meta-anadlisis, es importante
también tener clara la distincion entre resultados estadisticamente
significativos y resultados clinicamente significativos o relevantes. A pesar de
las limitaciones de la estadistica, en general el término “estadisticamente
significativo” o un resultado con p< 0.05 suele interpretarse como aval o
garantia de calidad y de confianza en los resultados del mismo. Nos indica que
el azar queda practicamente excluido como responsable de los resultados

obtenidos en nuestro analisis. Sin embrago, la relevancia clinica de un hallazgo
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encontrado va mas alla de calculos aritméticos y estd determinada por el juicio
clinico. La relevancia depende de la magnitud de la diferencia, de la gravedad
del problema a investigar, de la vulnerabilidad de la poblacién diana, dela
morbimortalidad generada por el mismo, de su coste, de las alternativas
terapéuticas disponibles, o de la consideracion de los resultados de eficacia en

paralelo a los de efectividad y/o seguridad aportados por esa intervencion.

e Por ultimo, pero no menos importante, es la particularidad que tiene el meta-
anadlisis de necesidad periddica de actualizacidn. Cualquier tipo de estudio
clinico, aunque sus resultados hay que ponerlos en contexto segun la fecha de
realizacion — por las alternativas terapéuticas disponibles en el momento, por
los cambios epidemioldgicos de la enfermedad, los cambios socio-
demograficos poblacionales, el desarrollo de nuevas técnicas estadisticas y el
aumento constante en el nivel de calidad exigido a los estudios de
investigacion-, tiene una validez imperecedera, que dependera principalmente
de la calidad con que haya sido realizado. En el caso de las revisiones
sistematicas y meta-analisis, por su propia definicién en si como estudios de
sintesis que recopilan, analizan e integran toda la evidencia disponible sobre
un tema, tienen una validez limitada en el momento en el que quedan
desactualizados y existen estudios realizados con posterioridad que aportan
nuevos resultados y nuevos pesos para la misma pregunta de investigacion. Asi
por ejemplo, la Colaboracidon Cochranne, (35), tiene como premisa para los
autores de sus revisiones el actualizar los trabajos cada cuatro afos para

garantizar la validez de los mismos.
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3. ElDolor.-

a. Definicion del dolor.-
Segln la Real academia Espafiola de la Lengua (RAE), el dolor es una “sensacion
molesta y daflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o exterior”, o el

“sentimiento de pena y congoja” (51).

Se trata de dolencia universal, pero de la que cada individuo aprende el significado a

partir de su propia experiencia personal.

En un sentido mas especifico, la International Association for the Study of Pain (IASP)
define el dolor como “una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a

IM

una lesion tisular real o potencial” (52). A partir de esta definicidn, algunos autores
han postulado la necesidad de redefinir el dolor mas alld que como sintoma, como una
patologia en si misma, incorporando modificaciones sobre esta descripcién, y
definiendo el dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con una lesion presente o potencial o descrita en términos de la misma, y si
persiste, sin remedio disponible para alterar su causa o manifestaciones, una
enfermedad por si misma” (53). Parte de la argumentacidon esgrimida por estos
autores, radica en la definicién que la OMS hace del concepto de salud como “el
estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solo la ausencia de
enfermedad o dolencia”(54), del que se deriva la definicién de enfermedad como “un
deterioro de la salud o una condicion anormal de funcionamiento”. Siguiendo estas
definiciones, si una persona es victima del dolor crénico, no tiene “un estado de

completo bienestar fisico, mental y social”, teniendo consecuentemente un deterioro

de la salud, que en un sentido estricto es definido como enfermedad.
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No obstante, el actual catdlogo para la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades
aprobado por la OMS (CIE-10) (55), sigue incluyendo el dolor entre el listado de
sintomas y signos que involucran los diferentes sistemas anatomo-fisiolégicos del

organismo, y no como un cadigo correspondiente a una enfermedad independiente.

La funcion fisiolégica del dolor es sefialar al sistema nervioso que una zona del
organismo esta expuesta a una situacion que puede provocar una lesidn. Esta sefial de
alarma desencadena una serie de mecanismos cuyo objetivo es evitar o limitar los
dafios y hacer frente al estrés. Para ello, el organismo dispone de una serie de
mecanismos que se inician con la activacion y sensibilizacién periférica, donde tiene
lugar la transduccién por la cual un estimulo nociceptivo se transforma en impulso
eléctrico. La fibra nerviosa estimulada inicia un impulso nervioso denominado
potencial de acciéon que es conducido hasta la segunda neurona localizada en el asta
dorsal de la médula, originando la transmisién. En el proceso de modulacidn, en el asta
dorsal de la médula, intervienen las proyecciones de las fibras periféricas y las fibras
descendentes de centros superiores. La transmision de los impulsos depende de la
accién de los neurotransmisores. Por ultimo, tiene lugar el reconocimiento por parte

de los centros superiores del Sistema nervioso central (SNC) o integracién (56).

b. Clasificacion del dolor.-
Existen numerosas clasificaciones de los diferentes tipos de dolor, basadas

principalmente en los siguientes criterios (57, 58):

a) Criterio temporal (duracidn)

b) Patogenia

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 69



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

|
c) Localizacion
d) Curso
e) Intensidad
f) Factores prondsticos de control

g) Farmacologia

a) Tipos de dolor sequn su duracion:

- Dolor agudo:

Dolor limitado en el tiempo, generalmente de duracién inferior a un mes, y con escaso
componente psicoldgico. Se debe generalmente al dafio tisular somatico o visceral y se
desarrolla con un curso temporal que sigue de cerca el proceso de reparacién y
cicatrizacion de la lesién causal. Si no hay complicaciones, el dolor agudo desaparece
con la lesién que lo origind.

- Dolor cronico:

Dolor que persiste mas alla de la lesién que lo origind y que permanece una vez que
dicha lesidn desaparece, con una duracidn, de forma continua o intermitente, superior
a 6 meses. Generalmente es un sintoma de una enfermedad persistente y puede
constituir una enfermedad en si mismo. Gran componente psicolédgico, estando en
muchos casos asociado a depresidn por la imposibilidad del paciente para liberarse de

e

él.
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Tabla 04. Comparativa entre el dolor agudo y el dolor crénico (59).

DOLOR AGUDO DOLOR CRONICO
INCIDENCIA Comun Raro
DURACION Menos de 6 meses Mas de 6 meses
CAUSA Conocida/tratable Incierta

FINALIDAD BIOLOGICA

Util, protector

Inutil, destructivo

MECANISMO GENERADOR Unifactorial Plutifactorial
ESTADO EMOCIONAL Ansiedad Depresion

CONDUCTA Reactiva Aprehensién
OBJETIVO TERAPEUTICO Curacion Readaptacion

TRATAMIENTO

Ldgico/efectivo

Empirico/variable

RESULTADOS

Buenos

Muy variables

SEDACION

A veces deseable

Debe evitarse

DURACION ANALGESICA

Hasta que pase

Todo el tiempo

ViA DE ADMINISTRACION Parenteral Oral y rectal
DOSIS GENERAL Promedio Individualizada
DEPENDENCIA/TOLERANCIA Raras Frecuentes

COMPONENTE PSICOLOGICO

No importante

Determinante
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Tabla 05. Causas mas frecuentes de dolor crénico. Adaptado de la International

Association for the Study of Pain (57).

DOLOR CRONICO CAUSAS MAS FRECUENTES
Dolor articular (artritis y artrosis)
Dolor del raquis: lumbar, cervical
DOLOR
MUSCULOESQUELETICO Dolor muscular (sindromes de dolor miofascial y dolor

muscular generalizado)

Dolor oncoldgico con afectacion musculoesquelética

DOLOR NEUROPATICO

Herpes zoster y neuralgia post-herpética

Neuralgias de nervios periféricos

Neuropatia diabética dolorosa

Sindromes de dolor regional complejo

Dolor por lesién nerviosa

Dolor post-amputacién y del miembro fantasma

DOLOR MIXTO

Dolor radicular por patologia del raquis

DOLOR CRONICO

Inflamacidn, infeccion, neoplasias, isquemia y alteracion de

VISCERAL los procesos mecanicos y/o de los nervios
DOLOR DE ORIGEN Patologia vascular
VASCULAR 8
DOLOR SOMATOMORFO Estrés emocional, origen psicolégico
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b) Tipos de dolor seqgun su patogenia:

- Dolor nociceptivo, dolor normal o sensorial:

Es aquella forma de dolor que aparece en todos los individuos como consecuencia de
la aplicacion de estimulos que producen dafio o lesion a drganos somaticos o
viscerales. El dolor nociceptivo es la consecuencia de la activacién del sistema
neurofisiolégico constituido por nociceptores periféricos, vias centrales de la sensacion
dolorosa y, finalmente, corteza cerebral. La intensidad y duracidn de las sensaciones
de dolor nociceptivo dependen crucial- mente de la modulacion de las sefiales de
lesidn tisular a lo largo de la via nociceptica, debiéndose siempre a la activacién de un

sistema sensorial especifico encargado de su transmision.

Segun su localizacidn, a su vez, puede clasificarse en:

o Dolor somdtico: Se produce por la excitacién anormal de nociceptores
somaticos superficiales o profundos (piel, musculoesquelético, vasos...). Es
un dolor localizado, punzante y que se irradia siguiendo trayectos
nerviosos.

o Dolor visceral: Se produce por la excitacion anormal de nociceptores
viscerales. Es un dolor de dificil localizacion, continuo y profundo. Puede
irradiarse a zonas alejadas del lugar donde se origind y frecuentemente se

acomparia de sintomas neurovegetativos.

- Dolor neuropdtico, anormal o patoldgico:

Dolor que aparece sélo en una minoria de individuos y es el resultado de enfermedad

o lesién del SNC o periférico. Son sensaciones aberrantes o anormales de dolor, como
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las que acompafan a la neuralgia del trigémino, o el dolor del miembro fantasma.
Entre los principales dolores de tipo neuropatico se encuentran los siguientes:
o Dolores de presentacidén espontdnea en ausencia de lesién causal
o Reducciones anormales del umbral del dolor
o Dolores producidos por el tacto y por estimulos mecdnicos de baja
intensidad
Este dolor cursa con un comportamiento anormal del sistema nociceptivo, por lo que
estas formas de dolor pueden ser consideradas como expresiones alteradas del
sistema neurofisiolégico encargado del procesamiento de sefales nociceptivas. El
sintoma mas llamativo del dolor neuropdtico es la falta total de relacién causal entre

lesidn tisular y dolor.

- Dolor psicégeno:

Dolor que no resulta de una estimulacién nociceptiva ni de una alteracién neuronal,
sino de causa psiquica (depresién, hipocondria, etc.) o de la intensificacidon psicégena
de un dolor organico, siendo en este ultimo caso desproporcionada la intensidad del
dolor. Fue definido por primera vez en la clasificacién DSM-Ill como el cuadro de dolor
en el que los factores psicoldgicos tienen un papel evidente en la etiologia, junto con la
ausencia de factores organicos, o bien si existen, la intensidad del dolor no se
corresponde con la gravedad de los hallazgos médicos. Suele estar asociado con una

necesidad constante de aumentar la dosis de analgésicos con escasa eficacia (60).

c) Tipos de dolor sequn el curso:

- Dolor continuo:

Dolor que persiste a lo largo del dia y no desaparece.
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- Dolor irruptivo:
Exacerbacion transitoria del dolor en pacientes bien controlados con dolor de forma
estable. El dolor incidental es un subtipo de dolor irruptivo inducido por el movimiento

o por alguna accién voluntaria del paciente.

d) Tipos de dolor sequn la intensidad:

- Dolor leve:
Aquel que permite que el sujeto realice actividades habituales. En una escala visual

analdgica (EVA) de intensidad de dolor de 0 a 10, el sujeto le asignaria puntuaciones <

- Dolor moderado:
Dolor que interfiere con las actividades habituales del sujeto. Obtendria una
puntuacién en una EVA de 0 a 10 de 4 a 6 puntos. Suele precisar tratamiento con

opioides menores.

- Dolor severo:

Dolor que interfiere con el descanso. Corresponde a puntuaciones 2 7 en una EVA de 0

a 10. Requiere tratamiento con opioides mayores.

e) Tipos de dolor sequn los factores prondsticos para su control:

- Dolor de buen prondstico:
Segun el Edmonton Staging System (61), el dolor de buen prondstico suele estar

asociado a:
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o Dolor visceral, seo o de partes blandas
o Dolor noirruptivo
o No existencia de distrés emocional
o Escala lenta de opioides

o No antecedentes de enolismo y/o adiccidn a drogas

- Dolor dificil, complejo o de mal prondstico:
Dolor que no responde a la estrategia analgésica habitual (escala analgésica de la
OMS) (54). Segun el Edmonton Staging System (61), estd asociado a los siguientes
factores:

o Dolor neuropdtico, mixto o de causa desconocida

o Dolor irruptivo

o Existencia de distrés emocional

o Incremento rdpido de la dosis de opioides

o Antecedentes de enolismo y/o adiccion a drogas

f) Tipos de dolor seqgun la farmacologia:

- Dolores que responden bien a los opidceos: dolores viscerales y somaticos

- Dolores parcialmente sensibles a los opidceos: dolor éseo, dolor por

compresion de nervios periféricos

- Dolor escasamente sensible a opidceos: dolor por espasmo de la musculatura

estriada, dolor por infiltracidon-destruccién de nervios periféricos
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c. Epidemiologia del dolor.-
A pesar de la universalidad del dolor, no es facil saber con total fiabilidad datos
epidemioldgicos reales de esta patologia. En primer lugar, esta dificultad radica en la
complejidad para medirlo, por el gran componente subjetivo que acompafia a esta
dolencia, y la gran cantidad de factores que pueden influir sobre su padecimiento. Al
margen de estos factores, existe igualmente una gran variabilidad en los umbrales de
dolor entre individuos de igual perfil y que padecen la misma patologia. Por otro lado,
otro factor importante es la gran heterogeneidad en las diferentes formas que existen
para medir el dolor. Incluso aunque tratemos de medir estrictamente la intensidad del
dolor, ésta es posible medirla con una gran diversidad de métodos y escalas de
medida, desde la necesidad de analgesia hasta las diferentes escalas de intensidad de

dolor validadas y universalmente conocidas.

Se han realizado numerosos estudios para conocer datos epidemioldgicos sobre el
dolor, que permiten establecer la dimension del problema y contribuyen al desarrollo
de medidas especificas para su solucidn. En los ultimos veinte afios se ha determinado
la presencia de dolor en la poblaciéon general, la mayoria de las veces a través de
estudios realizados en paises de influencia anglosajona. El primer estudio realizado en
Espana sobre prevalencia del dolor en la poblacién general, caracteristicas, opciones
terapéuticas y repercusiones, se llevd a cabo en Catalufia en 1999 por Bassols et al
(62). Este estudio establecié que la prevalencia de dolor durante los uUltimos seis meses
era elevada (78,6%), significativamente superior en mujeres y con tendencia a
aumentar con la edad, aunque sélo el grupo de mas de 71 afios presentd una
prevalencia inferior al grupo de 30 afios. Las localizaciones mds mencionadas fueron la
espalda (50,9%, mas en mujeres y en todas las edades), la cabeza (42%, sobretodo en

mujeres y personas jévenes) y las piernas (36,8%, preferentemente en personas
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mayores). Las etiologias mas citadas fueron las enfermedades osteoarticulares
(26,2%), la migrafa (16,5%) y las relacionadas con la actividad profesional
(7,8%).Predomind el dolor de larga evolucion (84% iniciado mas de 6 meses atras) y
destacé un 36,1% que referia dolor mas de la mitad de los dias. Las mujeres
manifestaron dolor con mas frecuencia y con episodios de mas duracién, mientras que
los dolores breves predominaron en hombres. El 23% de personas calificé el dolor

entre muy intenso e insoportable.

El estudio realizado por el Gabinete de Estudios Socioldgicos Bernard Kief determind
una prevalencia en los dos meses anteriores del 54,9%, con un predominio en mujeres

y personas de mas de 61 afios (63).

Un tercer estudio, publicado por Catalad et al., mostré una prevalencia del 29,6% (dia
de las entrevista) y 43,2% (semana anterior). También confirmd la mayor prevalencia

en las mujeres y su relacidn con la edad (64).

De forma mas reciente, Breivik y cols. (65) llevaron a cabo un cuestionario via
telefénica para determinar la prevalencia, impacto en la calidad de vida y opciones de
tratamiento de los individuos de 15 paises europeos entre los que se contaba Espafia.
Respondid un total de 46.394 personas, de las cuales, el 19 % refirieron dolor de
intensidad moderada o severa de al menos seis meses de duracion, habiendo
experimentado dolor en el Ultimo mes, y un minimo de dos veces a la semana. En
cuanto al dolor crdénico, se encontrd una prevalencia de entre el 12 y el 30%, siendo

mayor en paises como Noruega, Polonia e Italia, y menor en Espafia, Irlanda y UK.

El informe realizado por Boston Scientific “The Painful Truth: State of pain
management in Europe” (66), establece que el dolor crénico afecta a 1 de cada 5

adultos en Europa, con una media de 7 afios de duracion para el paciente.
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d. Carga de la enfermedad. Calidad de vida y costes asociados al dolor.-
El dolor es una de las causas mas frecuentes de consulta médica en la actualidad.
Adicionalmente al propio padecimiento del dolor, existe toda una serie de cambios
fisicos y psicoldgicos asociados al dolor crénico y que son parte integral del problema
del paciente. Entre estos cambios, destacan los efectos psicoldgicos, los efectos
sociales y la incapacidad. Las manifestaciones de estas vertientes son extensas vy

variadas (67):

v" Inmovilidad y atrofia de musculos y articulaciones

v Depresidn del sistema inmunitario y aumento de la susceptibilidad a la
enfermedad

v’ Trastornos del suefio

v Falta de apetito y malnutricién

v" Dependencia de la medicacién

v" Mayor dependencia de la familia y de otros cuidadores

v" Uso excesivo e inapropiado de los sistemas sanitarios

v Incapacidad, bajo rendimiento en el trabajo o imposibilidad de trabajar

v" Aislamiento de la sociedad y de la familia, con tendencia a la
introversion

v" Ansiedad, miedo, amargura, frustracién, depresién y en ocasiones

suicidio

Todos estos factores hacen por un lado, que empeore la calidad de vida tanto de los
pacientes como de sus familiares, y por otro, un importante incremento de costes
directos (gastos en cuidados, medicacion, consultas médicas) e indirectos (absentismo,

pérdida de productividad laboral) para el paciente como para el sistema sanitario.
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Existe una relacion directa entre la intensidad del dolor y el grado de afectacién de la
calidad de vida de los pacientes. Generalmente s se aprecia una mayor repercusion
sobre el indice fisico que el mental en la calidad de vida de la poblacién, siendo las
variables que mas influyen negativamente en la esfera mental de la calidad de vida el

sexo femenino, no tener estudios y tener una invalidez de la actividad.

En el estudio de Bassols y cols. (62), el dolor afectd la actividad habitual de un 31.7 %
de los entrevistados durante un largo periodo de tiempo. Las actividades mas limitadas
fueron andar deprisa, trabajar, estudiar, realizar las tareas del hogar, dormir y subir y
bajar escaleras, que estuvieron casi imposibilitadas en un 10,4%. El dolor motivé el
reposo en cama en un 19,6% de personas, la baja laboral en un 10,2% de trabajadores
remunerados y la incapacidad total en un 3,3% de la poblacién con dolor. El dolor de

espalda fue el que causé mas repercusiones tanto personales, laborales como sociales.

De forma mas reciente, el estudio multicéntrico realizado por Breivik (65), muéstralos
siguientes datos en relaciéon al impacto del dolor en la calidad de vida de la poblacién
general:
v" Un 79 % de los pacientes reportaron que el dolor aumentaba a lo largo del dia
como consecuencia de la realizacion de sus actividades diarias
v' Las principales actividades cotidianas afectadas por el dolor fueron dormir,
hacer ejercicio, caminar, hacer labores de la casa, atender actividades sociales
y mantener un estilo de vida independiente, seguidas de mantener relaciones
sexuales, capacidad para mantener las relaciones familiares y conducir un

coche
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v" Uno de cada cuatro sujetos reportaron que el dolor habia impactado de alguna
manera en su status laboral

v Un 21 % de los sujetos reportd haber sido diagnosticados de depresion en
alguna ocasion debido al dolor, siendo Espafia uno de los paises con mayor
tasa de depresion en pacientes con dolor crénico (29 %)

v" El 14 % habia visitado al médico una vez en los Ultimos seis meses, el 60 % lo

habia visitado entre dos y nueve veces, y el 11 % un minimo de 10 veces.

Con respecto al impacto econémico del dolor crénico para los sistemas sanitarios,
numerosos estudios recientes han confirmado la evidencia de la gran cantidad de
costes indirectos socioecondmicos que origina el dolor (68-71). Adicionalmente a estos
costes indirectos, los costes directos para el sistema sanitario suponen en muchos
casos cantidades superiores a los que originan enfermedades como la diabetes o las
patologias cardiacas (70), siendo la mayor proporcion la debida a los costes por
hospitalizacién. En Europa, los costes totales que ocasiona el dolor suponen entre un 3

y un 10 % del producto interior bruto (PIB).
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Tabla 06. Impacto econdmico del dolor crénico para los diferentes sistemas sanitarios.

Adaptado de Breivik, 2013 (72).

PAIS (ANO)

Irlanda (2008)

Suiza (2008)

Dinamarca (2010)

EEUU (2010)

FUENTE DE RECOGIDA DE LOS DATOS

Cuestionariopostal

Registros de los
sistemas nacional y
regionales de salud

Registros del sistema
nacional de salud

Cuestionario médico

COSTES TOTALES POR PACIENTE Y ANO

5.665€

6.429€

34.784-208.830 DKK/ afio

ND

TIPO DE COSTES (% DEL TOTAL)

Costes directos
sanitarios: 52 %
Costes indirectos: 48 %

Costes directos
sanitarios: 41 %
Costes indirectos: 59 %

Costes directos
sanitarios: 71 %
Costes indirectos: 29 %

Costes directos
sanitarios: 47 %
Costes indirectos: 53 %

COSTES ESTIMADOS PARA EL SISTEMA
SANITARIO/ANO

5.34bill €

32bill €

17.8 bill DKK

560-635 bill $

Este gran impacto sobre la calidad de vida, la alta prevalencia y la carga asociada a esta

dolencia justifican una busqueda constante de nuevas opciones de tratamiento tanto

de caracter analgésico, como de los diferentes problemas colaterales o asociados que

sufre el paciente con dolor.

e.

Opciones de tratamiento.-

Una simple busqueda en la base de datos de PubMed con el término “Pain treatment”

aplicando el filtro metodoldgico “Guideline” nos devuelve hoy en dia cerca de mil

registros correspondientes a guias de practica clinica, overviews, consensos de

expertos

e informes basados en la evidencia sobre las diferentes opciones de

tratamiento para el dolor. Al tratarse de una dolencia de dmbito tan amplio, la mayoria

de estos documentos se han elaborado para instruir sobre una dimensidn, patologia o

ambito de poblacidn concreto, encontrando asi guias especificas para el tratamiento
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del dolor en nifos (73), en el anciano (74), en dolor postoperatorio (75), en pacientes

con migrafias (76), con fibromialgia (77) y un sinfin de escenarios mas.

Como punto comun extraido de la evidencia cientifica, se encuentra la recomendacion
de un abordaje multidisciplinario del dolor, principalmente en el paciente con dolor

cronico.

Este abordaje multidisciplinar asocia el trabajo y las aportaciones de varios
especialistas en cada una de las facetas del dolor. Debe ser individualizado y realista
puesto que, en muchos casos el objetivo es la reduccidn del dolor y no su completa
eliminacién, minimizando asi alteraciones como la pérdida de actividad fisica, el suefio,

trastornos animicos y de la capacidad laboral.

De forma genérica, los tratamientos para el dolor se pueden dividir en cuatro grandes

categorias:

- Tratamientos farmacoldgicos
- Terapia fisica y tratamiento rehabilitador
- Tratamiento conductual

- Métodos invasivos o intervencionistas

Adicionalmente a estos cuatro grupos principales de tratamientos, habria que nombrar
una categoria de “otros métodos alternativos”, que agrupa una gran variedad de
tratamientos y técnicas de efectividad no siempre probada, pero que son ampliamente

experimentados y empleados en grupos poblacionales.
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a) Tratamientos farmacoldgicos para el dolor:

Los principales grupos farmacoldgicos implicados en el tratamiento del dolor, son

los siguientes:

- Antinflamatorios (AINES)

- Opidceos mayores y menores
- Antidepresivos

- Anticonvulsivantes

- Anestésicos locales

- Neuromoduladores

En 1982, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), propuso un programa
mundial con el objetivo de mejorar el tratamiento del dolor oncolégico, y en 1986
se publicé la final de una guia clinica no soportada por ninguna evidencia, que
consistia en una escalera analgésica de tres peldanos que, dependiendo de la
intensidad individual del dolor (y no de su etiologia), progresa desde los
analgésicos no opioides, a los opioides “débiles” y luego a los opioides potentes.
Desde entonces se considera como una excelente herramienta educativa para
dirigir el tratamiento farmacoldgico del dolor. No obstante, sobre esta escala se
han realizado algunas modificaciones, y en cualquier caso, no se considera ético ni
adecuado dejar al paciente sufriendo durante dias e incluso semanas subiendo por
los diferentes escalones hasta encontrar el farmaco adecuado, por lo que esta

escala se emplea sélo como referencia.
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Figura 02. Escalera analgésica de la OMS. Adaptada de Meldrum, 2005 (78).

\_—

Primer escalén

Segundo escalén

Tercer escalon

Analgésicos no opioides
— AINE

— Paracetamol
— Metamizol

Opicides débiles
— Codeina
— Dihidrocodeina
— Tramadol

Pueden asociarse a los
farmacos del primer
escalén en determinadas
situaciones.

Opioides potentes

— Morfina

— Fentanilo

— Oxicodona
— Metadona
— Buprenorfina

Pueden asociarse a los
farmacos del primer
escalén en determinadas
situaciones.

y causa especifica del dolor.

Posibilidad de usar coadyuvantes en cualquier escalén segun la situacién clinica

b) Terapia fisica y tratamiento rehabilitador:

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015

El movimiento controlado y la realizacién de ejercicios de partes del cuerpo
doloridas suele ayudar a restaurar la funcién de articulaciones y musculos
anquilosados. La actividad y el control del dolor estan estrechamente relacionados
y tienen consecuencias combinadas para su movilidad y calidad de vida.

Algunas terapias ampliamente utilizadas estdn basadas en la aplicacion de calor y

del frio (crioterapia), traccidn, terapia manual, ejercicio terapéutico (79, 80).

Terapia conductual:

El tratamiento biomédico no es suficiente en la mayoria de estos pacientes en los

gue suelen aparecer asociados diferentes trastornos psicolégicos, afectacion de la
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d)

Los
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calidad de vida, ansiedad, temores e incapacidades. El objetivo del tratamiento,
por lo tanto, se focaliza en es restaurar la funcidn, a pesar del dolor, evitando asi

respuestas psicoldgicas maladaptativas.

Hay que estimular los comportamientos adaptativos de los enfermos, de sus
familiares y de los médicos, evitando los comportamientos pasivos y carentes de
ayudas puesto que los pacientes tienden a desarrollar comportamientos de

enfermos para convencer a otros de la realidad de su dolor (81):

La terapia cognitiva conductual se basa en cuatro componentes:

- Educacion

- Adquisicion de habilidades

Ensayo y repeticidn cognitiva y conductual

Generalizacion y mantenimiento

Pese a que no es una terapia universalmente utilizada, la evidencia clinica avala su
empleo, habiendo mostrado eficacia en pacientes con dolor lumbar crénico,

fibromialgia, artritis reumatoide y dolor neurogénico.

Meétodos invasivos o intervencionistas:

principales métodos empleados son los siguientes:

Bloqueo de nervios periféricos, plexos y ganglios nerviosos

Tratamientos epidurales o intratecales

Infiltraciones en articulaciones, puntos dseos de insercién muscular o musculos
Radiofrecuencia

Técnicas de estimulacién eléctrica, magnética y neuroestimulacién
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- Cirugia reparadora

e) Otros métodos alternativos:

Ademas de los tratamientos médicos aceptados, hay muchos otros tipos de
tratamientos cuyo objetivo es aliviar el dolor crénico y que son eficaces para algunas
personas. Por ejemplo, los quiropracticos y los osteépatas manipulan las
articulaciones, y en casos concretos esto ayuda a los pacientes (82). Lo mismo ocurre
con los métodos curativos tradicionales chinos, como la acupuntura, de efectividad no
suficientemente evidenciada, pero ampliamente utilizada (83).

Por ultimo, podriamos agrupar en esta categoria de métodos alternativos el empleo de
derivados del cannabis, fumados o por via oral, que esta siendo objeto de numerosas
investigaciones en la busqueda de dosis, vias y pautas que permitan un aceptable
cociente riesgo beneficio, o de una tipologia de paciente donde este cociente sea mas

favorable (84).

f. Herramientas para medir el dolor.-

Uno de los avances mas importantes en el estudio y tratamiento del dolor ha sido el
conocimiento adquirido en relacién a la forma de evaluarlo y de medirlo. La importancia
en la medicidn del dolor radica principalmente en su implicacién directa en la busqueda y
aplicacién de los tratamientos mas adecuados para paliarlo. Esto no sdlo es aplicable en la
practica clinica habitual, sino también en la investigacidn y experimentacidon de nuevas
moléculas o intervenciones analgésicas. La intensidad del dolor y el alivio que producen los

diferentes farmacos empleados son las variables que mds se han utilizado para el ajuste
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adecuado de dosis, por lo que tratar de llegar a algin grado de estandarizaciéon en su

medicién ha sido objeto de numerosas investigaciones.

Segun la propia definicién del dolor, éste es una sensacion de tipo subjetiva, y por lo tanto
la Unica persona capaz de saber el nivel de dolor es la propia persona que lo padece. Esta
subjetividad, unida a su caracter multidimensional, explica la dificultad para medirlo.
Cualquier escala de medicion del dolor tiene el complicado reto de objetivar de la manera
mas precisa posible un sintoma que es puramente subjetivo, por lo que suelen estar
basadas mayoritariamente en informes autorreferidos por el paciente. Por otro lado, hay
un gran numero de pacientes, sobre todo entre los mds jovenes y los ancianos, que no
pueden comunicar sus niveles de dolor, por lo que surge especialmente la necesidad de
desarrollar nuevas herramientas de medida. Recientemente, un grupo de investigadores
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Stanford (Estados Unidos) han publicado
sus investigaciones basadas en una herramienta de diagndstico que podria eliminar este
importante obstaculo en la medicina del dolor, la dependencia de los autoinformes para
medir la presencia o ausencia de dolor. Esta herramienta utiliza patrones de actividad
cerebral para realizar una evaluacidn objetiva fisioldgica sobre el dolor, abriendo nuevas
vias aun en experimentacion, para una mejor detecciéon y un mejor tratamiento del dolor
crénico, y permitiendo distinguir con precision entre el dolor y otros estados de carga
emocional, como la ansiedad o la depresidn. Estos avances en las técnicas de neuroimagen

han revitalizado el debate sobre la posibilidad de medir el dolor fisioldgico (85).

Otro factor que influye sobre la capacidad para medir el dolor son las variaciones
individuales en el umbral del dolor. Asi por ejemplo, para una misma intervencion
quirurgica, hay un grupo de un 10-20 % de pacientes que no requieren analgésica en el

postoperatorio, un porcentaje inferior al 10 % refieren dolor de forma permanente, y el
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grupo restante responden adecuadamente a las dosis estandares recomendadas (86). Los
factores que pueden afectar sobre el umbral doloroso son variados, desde factores
sociodemograficos, como la raza, la edad (mayor dolor en adultos jovenes que en
ancianos), o el sexo, a otros factores muy diversos como el estado psicoldgico del paciente
(mayor en pacientes intranquilos o no premedicados). Dada esta gran variabilidad de
factores que pueden afectar a los umbrales del dolor, la experimentacién con nuevos
tratamientos analgésicos obliga a contar con un nimero suficiente de pacientes, asi como

a estandarizar al maximo las variables sefialadas.

Otro factor a mencionar en la complejidad para una correcta evaluacion del dolor, es la
importancia del efecto placebo, es decir, la capacidad de aliviar el dolor que tiene una
droga a la que no se le conoce efecto analgésico alguno. Este efecto es habitualmente de
menor intensidad y duracion que el provocado por un analgésico de potencia conocida,
pero en muchos casos demuestra idéntica eficacia que los tratamientos analgésicos
ensayados en experimentacién (87). Por lo tanto, cuando se evallua el efecto de nuevas
intervenciones con finalidad analgésica, es recomendable que se haga en pacientes con
una intensidad de dolor basal considerable para disminuir el riesgo de llegar a conclusiones
erradas. De este modo, existen numerosos ejemplos de analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) que luego desaparecieron, pues la practica demostro su ineficacia en

dolores intensos.

Por otro lado, es importante tener en cuenta que los efectos colaterales y adversos de una
intervencién analgésica, pueden producir confusién en la evaluaciéon del dolor, como
podria ‘pasar con aquellas intervenciones que producen somnolencia o control de la

ansiedad.
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La iniciativa IMMPACT (Initiative on Methods, Measurement and Pain Assessment in
Clinical Trials), publicé en 2008 como método de consenso cuatro dominios principales del
dolor, con la recomendacion de tomar en consideracién en la evaluacion de la eficacia y

efectividad de intervenciones analgésicas al menos dos de estas dimensiones (88):

- Intensidad de dolor
- Estado fisico
- Estado emocional

- Puntuaciones en escalas de mejora del estado global del paciente

Al margen de estas cuatro dimensiones, los principales métodos para la evaluacidn

especifica del dolor, se agrupan en dos grandes categorias (89):

e Meétodos basados en obtencidn de informacion subjetiva del paciente (escrita o
hablada)
e Métodos que buscan conseguir informacién objetiva:
v" Mediciones y observaciones de conducta dolorosa por parte de un
observador
v" Herramientas para medir las respuestas autondmicas al dolor
(correlaciones fisioldgicas)

v" Métodos basados en la determinacién de pardmetros bioquimicos

Los métodos basados en informes subjetivos del dolor son los métodos mas empleados,

tanto en la evaluacion clinica como en investigacion. Se trata de informes autorreferidos,

en los que el paciente cuantifica generalmente la intensidad del dolor que siente dentro de
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unos niveles o categorias establecidas (90). Dentro de estos métodos, los mas empleados

son los siguientes:

e Escala descriptiva simple (cualitativa): escalas verbales que clasifican el dolor en 4,
5 o mas categorias, del tipo “Intenso, Moderado, Leve o Ausente”. El paciente
debe responder y ubicarse en categorias preestablecidas. Ademas, en clinica se
han introducido una serie de modificaciones en las escalas descriptivas, para
adaptarlas como instrumentos de valoracién del alivio del dolor tras la
administracion de la terapia analgésica. Segun Huskisson (91), la determinacién del
grado de alivio ofrece una serie de ventajas respecto a la medicién de la magnitud
del dolor, de cara a valorar la eficacia de una pauta terapéutica ya que la magnitud
de la respuesta no depende del grado inicial de dolor.

Estas escalas tienen un uso limitado en investigacién, debido a que al tener un
numero limitado de categorias, presentan baja sensibilidad. En esas condiciones, el
paso de una categoria a otra puede representar cosas diferentes y para el analisis
estadistico deben utilizarse pruebas no paramétricas, ya que no existe una relacién
aritmética entre las categorias. Por otro lado, Existen importantes variaciones en la
interpretacién de los términos propios de estas escalas, tal y como demuestran
Downie y cols. (92) al analizar las respuestas de una serie de pacientes afectos de

enfermedad reumatica.

e FEscala visual andloga (EVA) (cuantitativa): consiste en una linea recta,
habitualmente de 10 cm de longitud, con la leyenda "sin dolor" en un extremo
(correspondiente a la puntuacion 0) y "dolor maximo" en el extremo contrario
(correspondiente a la puntuacion maxima 10). También se aplica la variante de

EVA de 0 a 100, que permite una mayor discriminacién de la intensidad de dolor
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percibida por el paciente. Adicionalmente, en un intento de dotar a la VAS
tradicional de una mayor sensibilidad se han introducido modificaciones, dando
como resultado las llamadas “Escalas Analdgicas Graduadas”. Dichas escalas
presentan una serie de marcas o gradaciones aisladas o acompafiadas de nimeros,
y en otros casos, términos descriptivos Ordinales. En cualquiera de estas escalas, el
paciente anota en la linea el grado de dolor que siente de acuerdo a su percepcion
individual. También pueden confrontarse con escalas semejantes que en un
extremo tengan "sin abolicion del dolor" y en el otro "ausencia de dolor" o
"maxima abolicion".
La EVA es la escala cuantitativa para medicién de intensidad de dolor mas
universalmente aplicada. Inicialmente se introdujo para valorar diferentes estados
de dnimo en pacientes sometidos a estudio psicolégico, alcanzando rdpidamente
una gran difusién en el campo de la analgesiometria y en la medicién de una gran
variedad de sintomas clinicos. Es un método relativamente simple, que ocupa
poco tiempo, tiene buena correlacion con las escalas descriptivas, buena
sensibilidad y confiabilidad, y por lo tanto es facilmente reproducible. Requiere de
un cierto grado de comprensién y de colaboracién por parte del paciente, y por lo
tanto, como la mayoria de los métodos de medida autorreferidos, no es posible
aplicarla en pacientes con dificultades de comprensién y/o comunicacién. El dolor
varia de intensidad en el tiempo, por lo que para la medida mas correcta del poder
analgésico de una determinada intervencién, es necesario referir las puntuaciones
obtenidas al nivel basal del dolor del que parte el sujeto. De este modo no sdlo se
utilizan las puntuaciones crudas obtenidas en las EVAs tras el tratamiento recibido,
sino la diferencia entre los niveles basales (antes de administrar la intervencion

analgésica) y finales (una vez recibida la intervencion) de dolor en el paciente,
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siendo esta diferencia de cambio — change from baseline-la medida principal

empleada en la mayoria de los estudios experimentales.

e Escala de gradacion numérica y escala numérica compartimentada. Para la
medicién del dolor con estas escalas, se invita al paciente a indicar la magnitud de
su dolor mediante la eleccién de un numero de 0 a 100 o de 0 a 10,
correspondiendo siempre el 0 al minimo dolor y el 100 o el 10, al maximo dolor
imaginable. Diversos estudios han demostrado la validez de estasescalas enla

cuantificacion de la magnitud del dolor (93).

e Cuestionario de dolor de MecGill (CDM). Melzack y Casey propusieron esta
herramienta para medir las tres dimensiones principales del dolor: sensorial
(descripcién del dolor en términos temporo-espaciales), afectivo-motivacional
(descripciéon del dolor en términos de tensidn, temor, y aspectos
neurovegetativos) y cognitivo o evaluativo (intensidad del dolor, o dolor descrito
en términos de valoracidn general). Estd compuesto por 78 adjetivos distribuidos
en 20 grupos, para calificar la experiencia dolorosa. El paciente marca los términos
que mejor describen su dolor, recibiendo una puntuacién por cada uno de ellos,
que seran sumadas para obtener una puntuacién total.
El CDM es una ayuda en el diagnéstico diferencial de sindromes dolorosos,
especialmente entre patologia funcional y organica, pero tiene limitaciones, como
la dificultad del uso del lenguaje y el tiempo que demanda su evaluacién. Existen
versiones abreviadas del CDM, que disminuye los grupos de palabras utilizadas,
con informacién comparable a la del original, asi como cuestionarios adaptados a

distintos idiomas. En concreto, Lazaro y cols. Desarrollaron la versién espafiola de
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este cuestionario, siguiendo las directrices propuestas originalmente e
incorporando algunas modificaciones de las versiones propuestas en otros paises.

La version espafiola cuenta con 67 adjetivos, distribuidos en 17 subescalas (94).

Adicionalmente a estas escalas generales que son las mds comiUnmente utilizadas, se han
desarrollado numerosas escalas validadas en diferentes idiomas, y aplicables a tipologias o
dimensiones especificas del dolor. Asi como ejemplo, en la medicién del dolor
neuropatico, existe una gran diversidad de escalas especificas (90, 95): Neuropathic Pain
Scale (NPS), Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), Self Report
Leeds Assessment of NeuropathicSymptoms and Signs (S-LANSS), Neuropathic Pain
Questionnaire (NPQ), Neuropathic Pain Questionnaire-Short Form (NPQ-SF), Neuropathic
Pain Symptom Inventory (NPSI), Neuropathic Pain Diagnostic Questionnaire (DN4), 6 la

Pain Quality Assessment Scale.

Las mediciones y observaciones de la conducta dolorosa son especialmente Utiles para

evaluar el dolor crénico y en particular la respuesta al tratamiento empleado. Los indices
mas utilizados para la evaluacién tienen relacién con la actividad diaria del paciente, como
por ejemplo actividad laboral, patrén de suefio, actividad sexual y alimentacidn. Entre las
observaciones de conducta dolorosa destacan los signos de dolor (gemido, expresiones
faciales), la limitacidn funcional y las alteraciones en el animo y las relaciones personales.
Si bien estas medidas no cuantifican directamente el dolor, proporcionan datos objetivos
que son extremadamente Utiles para evaluar la respuesta al tratamiento analgésico o la

necesidad de drogas coadyuvantes (sedantes o antidepresivos).
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El consumo de analgésicos también podria representar otra forma de valorar
objetivamente el grado de dolor. En general, se acepta que un mayor consumo (en
frecuencia o en dosis), se traduce un mayor grado de dolor. Sin embargo, algunos autores
no estan de acuerdo con esta afirmacion, argumentando que el consumo de farmacos

puede estar muy relacionado con factores ligados a la personalidad del sujeto (96).

La medida del dolor a partir de correlaciones fisioldgicas esta basada en que la medicién de

un proceso fisioldgico que participara en el dolor podria dar evidencias objetivas que
permitirian una mejor evaluacién de esta dolencia. Como medidas de procesos fisiolégicos
relacionados, se han usado la inscripcién de la transmisidn eléctrica de nervios periféricos,
la electromiografia, la electroencefalografia, indices autondmicos (frecuencia cardiaca,
presidon arterial, temperatura corporal, conductancia de la piel), potenciales evocados y
otros. Los resultados de emplear estos métodos de medida no han sido muy satisfactorios

Y su uso estd restringido a investigacién o a pacientes con incapacidad de expresarse.

Los métodos basados en la determinacion de pardmetros bioquimicos parten del concepto

de que el dolor, especialmente si es agudo, se acompafa de una serie de alteraciones
emocionales y vegetativas que tienen su correspondiente traduccién bioquimica. Asi, en el
periodo postoperatorio se detectan niveles elevados de hormonas (ACTH, ADH,
aldosterona, cortisol, glucagdn), catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y glucosa (97,
98). Todo esto ha implicado el desarrollo de una linea de investigacidn orientada a buscar
posibles correlaciones entre los niveles de dichas sustancias y el grado de dolor
experimentado tras la cirugia. Sin embargo, la valoracién del dolor en base a parametros

bioquimicos, a pesar del atractivo de su objetividad, ha resultado en muchos casos
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inespecifica y de dudosa validez (97). Otras lineas de investigacion estan basadas en la
medicién de los niveles de péptidos opidceos enddgenos y de endorfinas, existiendo
numerosos estudios que apuntan a una importante correlacion entre los niveles de estas

sustancias y la intensidad del dolor del sujeto.

Por ultimo, un capitulo aparte estaria constituido por la valoracidn psicoldgica del dolor y
el empleo de escalas psicométricas especificas. En consonancia con las recomendaciones
del grupo IMMPACT (88), la valoracidn psicoldgica del sujeto es uno de los cuatro dominios

principales en torno al dolor, aunque no constituye el objetivo de este trabajo.
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3. INTRODUCCION A LA EVALUACION DE TRES INTERVENCIONES NO
FARMACOLOGICAS PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR.-

1. ESTUDIO 1: Eficacia de la Acupuntura en el tratamiento de la fibromialgia: Revisidn

Sistematica y Meta-Analisis de Ensayos Clinicos Aleatorios.

La fibromialgia es una enfermedad crénica de etiologia desconocida que cursa con
dolor crénico generalizado, ademas de una variedad de sintomas como la aparicion de
multiples zonas corporales sensibles, rigidez en los musculos, en los tendones y tejido
blando circundante, debilitamiento, trastornos del suefio, alteraciones intestinales,
rigidez en las extremidades, y episodios depresivos acompainados de crisis de ansiedad
(99). Afecta al 2-4% de la poblacidn general, siendo mas comun en mujeres de edad
media que en hombres (100). En concreto, en poblacidén espafiola esta enfermedad
afecta al 2.4 % de la poblacién mayor de 20 afios, con una relacidn mujer: varén de
21:1. (61) La dolencia puede llegar a incapacitar a quien la padece para desarrollar una
actividad laboral y llevar una vida normal, afectando por consiguiente su calidad de

vida. (101)

Existe una gran diversidad de tratamientos que han sido evaluados como remedio para
paliar el dolor derivado de esta patologia. Asi, existen estudios de sintesis cuantitativa
qgue evallan la eficacia y seguridad de tratamientos farmacolégicos como inhibidores
de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, antidepresivos triciclicos, analgésicos,
sedantes hipndticos, inhibidores de la monoaminooxidasa, o anticonvulsivantes (102),
asi como de una gran variedad de terapias alternativas, como ejercicio fisico (103-105),
programas de relajacion (106), terapias psicolégicas (107, 108) o métodos basados en
la medicina tradicional china (109, 110). Muchas de estas terapias no han mostrado

resultados concluyentes de eficacia, por lo que no existe un criterio unanime para su
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tratamiento y las diferentes sociedades cientificas y sistemas sanitarios adoptan
diferentes opciones de tratamiento, principalmente a partir de recomendaciones
provenientes de la opinidén de expertos, no existiendo un tratamiento farmacoldgico

especifico para esta patologia.

Uno de los tratamientos alternativos mas estudiados y utilizados para reducir los
sintomas de la fibromialgia es la acupuntura, de hecho, uno de cada cinco pacientes
con fibromialgia utiliza el tratamiento con acupuntura dentro de los dos primeros afos
desde el diagndstico (111). No obstante, los diferentes estudios clinicos individuales
sobre acupuntura y fibromialgia realizados hasta el momento han reportado
resultados contradictorios que no permiten conclusiones sdlidas de eficacia para la

aplicacion de esta técnica en la practica clinica. (112, 113)
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2. ESTUDIO 2: Revision Sistematica y Meta-analisis de la eficacia y seguridad del

cannabis en el tratamiento del dolor crdnico.

El término Cannabis es el nombre cientifico en latin de la planta del cafiamo, de la cual,
se conocen tres especies: C. sativa, C. indica y C. ruderalis. La primera de ellas — C.
sativa — es la mas extendida y la que esta dotada de mayores propiedades psicoactivas.
En la actualidad, se conocen cerca de 60 principios activos o cannabinoides en esta
planta originaria de Asia, siendo el mds conocido, y dotado de mayores propiedades
psicoactivas, el delta-9-tetrahidrocannabinol o THC. Otros cannabinoides que se
encuentran en cantidades importantes, son el cannabidiol (CBD) y el cannabinol (CBN),
siendo el porcentaje de estos tres alcaloides un factor decisivo en la manera en que

cada planta afecta al cerebro humano.(114)

El término cannabinoide, en un sentido estricto, recoge solamente los principios
activos naturales de la planta del cannabis, pero en un sentido amplio, incluye todos
los productos quimicos capaces de interactuar con los receptores cannabinoides,
denominandose a los ligandos enddgenos de estos receptores (producidos por el
cuerpo de seres humanos y animales), endocannabinoiodes. Numerosas células del
cerebro y de otros drganos contienen receptores especificos para estos compuestos,
concretamente se han estudiado y caracterizado los receptores CB1, expresados en
altas concentraciones en cerebro y médula espinal, y presentes también en ciertas
células y tejidos finos periféricos como glandulas endocrinas, leucocitos, bazo, corazén
y parte de los aparatos reproductivo, urinario y gastro-intestinal. Los receptores CB2

son expresados sobre todo en tejidos finos inmunes: leucocitos, bazo y amigdalas.

Las preparaciones de cannabis han sido utilizadas como remedio durante miles de

afios ante numerosas y diversas dolencias (115). El uso de esta planta en la medicina
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tradicional ha sido documentado en varios paises, extendiéndose desde China al resto
del mundo, para el tratamiento de tirones musculares, convulsiones, el asma, la
depresion o el dolor (116), nauseas y vomitos (117, 118) o para estimular el apetito
(119, 120). Actualmente, las posibles aplicaciones médicas de la planta o de sus
principios farmacolégicos activos, naturales o sintéticos, estdn considerablemente
restringidas por motivos éticos y legales, asi como por la falta de sdlida evidencia
cientifica que demuestre que su uso puede ser efectivo en la mayoria de los
tratamientos propuestos (121). Por otro lado, el analisis de su utilidad clinica requiere
la valoracién tanto de los efectos beneficiosos como de los dafiinos, dados los efectos

adversos potenciales de estas sustancias (114).

Se han descrito numerosas reacciones adversas tanto a corto como a largo plazo que
supondrian un importante factor a tener en cuenta a la hora de extrapolar el empleo
de esta sustancia a la practica clinica habitual. A nivel agudo, o a corto plazo, se han
descrito efectos como sedacidn, euforia, disforia, miedo a morir, sentimiento de
pérdida de control, afectacién de la memoria, alteracidn de la percepciéon temporal,
depresion, alucinaciones, atenuacion en las funciones cognitivas y psicomotrices,
sequedad de boca, hipotensién, nauseas, o dolores de cabeza. A largo plazo, ademads
de la tolerancia para muchos de sus efectos, entre ellos los psiquicos, se han descrito
problemas psicomotrices, efectos sobre el corazén y la circulacién, sobre el sistema

hormonal, la presidn intraocular y efecto antiemético. (122-125)

Una de las dolencias para las que mas han sido estudiadas estas sustancias, es para el
tratamiento del dolor. El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable
que el sujeto relaciona con un dafo a los tejidos, real o potencial (126).Cuando el

dafo, y por tanto, la experiencia sensorial que lo acompafia, se prolongan en el tiempo
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adquiriendo duracién ilimitada, y acompafidndose en muchos casos, de un fuerte
componente psicolégico, se convierte en un dolor crénico (126).Muchos de los
pacientes con dolor crénico dependen de analgésicos potentes y suelen caer en una

situacion ciclica de dolor, inactividad y depresién.

La existencia de una sdlida fundamentacidn bioquimica entre los receptores centrales
cannabinoides (CB.g;,), el principal psicoactivo cannabinoide THC — isémero natural de
delta-9-tetrahydrocannabinol —, y las vias del dolor, han hecho plausible la exploracién
clinica en busca de un potencial uso analgésico (127). Asi, desde la extrapolacién de
resultados de la investigacion animal (128) existen estudios clinicos iniciales sobre el
uso de cannabinoides para situaciones de dolor. Sin embargo, hasta el momento no
existen datos concluyentes y sélidos que justifiquen el uso del cannabis frente al

arsenal terapéutico analgésico comercializado y aceptado actualmente (129, 130).

A partir de la carencia de sdlida evidencia disponible sobre el cannabis para el
tratamiento del dolor crénico y la notable controversia y presion medidtica en torno a
los efectos positivos de esta sustancia, se fundamenta la realizacién de una revisidn
sistematica y meta-andlisis basado en estudios aleatorizados controlados con

indicadores de eficacia interpretables desde la practica clinica diaria.
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3. ESTUDIO 3: Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr) para el

tratamiento _del dolor: analisis de la evidencia y empleo del meta-analisis para

determinar qué variables condicionan su eficacia.

El dolor constituye uno de los condicionantes de salud con mayor relevancia para la
poblacién mundial, tanto por su alta prevalencia y la variedad de afecciones a las que
acompafia (65, 66), como por las enormes repercusiones que implica para el paciente y
para los sistemas sanitarios (65, 72). Su complejidad en cuanto a su origen y tipologia,
la heterogeneidad en las manifestaciones que tiene en el paciente y la variabilidad de
opciones y resultados en su abordaje terapéutico, lo convierten en una de las
condiciones clinicas mas frecuentemente objeto de investigacidn y estudio.

El abordaje farmacolégico del dolor constituye la primera y principal linea de
tratamiento del mismo, con porcentajes de eficacia del 30-40 % en pacientes con dolor
cronico de tipo neuropatico (131, 132). No obstante, el alto porcentaje de pacientes
para los que estas terapias son insuficientes o se hacen ineficaces con el tiempo,
constituyen el estimulo para la experimentacion con otras terapias adyuvantes o
sustitutivas como las terapias fisicas y rehabilitadoras, tratamientos psicolégicos y
conductuales o los métodos invasivos o intervencionistas, como la cirugia o las técnicas
de neuroestimulacién (133).

Una de las primeras técnicas de neuroestimulacién con aplicacién en el campo de la
medicina fue la terapia electroconvulsiva, basada en la aplicacion de electricidad sobre
estructuras cerebrales para inducir controladamente convulsiones ténico-cldnicas
generalizadas, obteniendo un efecto beneficioso sobre ciertos trastornos psiquiatricos
(134). Posteriormente, en la década de los 80 surgio la posibilidad de estimular de
forma menos invasiva la capa mas externa del cerebro, la corteza motora cerebral,

mediante la aplicacion de campos magnéticos simples, desarrollando asi una
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importante herramienta para la neurofisiologia clinica. Una década mas tarde, se vio
como la aplicacién de esta técnica mediante impulsos magnéticos rapidos y repetidos
era capaz de generar impulsos eléctricos en las neuronas (135), induciendo su
despolarizacién y la consiguiente alteracion en la actividad cerebral (136), con
implicaciones tanto en el diagndstico como en el tratamiento de diversas alteraciones
neuroldgicas.
La técnica de estimulacidon magnética transcraneal repetitiva (EMTr), constituye hoy en
dia una intervencion terapéutica no invasiva e indolora empleada con diferente grado
de eficacia para una gran multitud de patologias originadas por alteraciones
neuroldgicas (137), como el parkinson (138), epilepsia (139), tinnitus (140), trastornos
de la alimentacidén (141), alucinaciones auditivas en pacientes con esquizofrenia (142),
ictus (143), trastornos musculares y distonias (144) o la depresion (145), para la que
esta técnica fue aprobada por la FDA y es de aplicacién en paises como Estados Unidos,
Canada, Brasil, Israel y la Unién Europea.
El mecanismo por el que se produce el dolor, relacionado con la llegada de estimulos a
través de un sistema aferente normalmente inactivo a diferentes dreas corticales del
Sistema Nervioso Central (56), confiere la suficiente plausibilidad biolégica para
fundamentar que la induccidon de cambios en la neuroplasticidad neuronal a través de
la EMTr (146), puede constituir una intervencién eficaz para el tratamiento de esta
condicion clinica en sus multiples variedades. De este modo, existen numerosos
estudios de calidad que han experimentado esta técnica en pacientes con dolor,
teniendo todos ellos como denominador comin la heterogeneidad tanto en las
caracteristicas de aplicacién de la técnica como en los resultados encontrados. Muchos
de los estudios recientes han investigado de forma aislada la influencia de diferentes

variables de aplicacidon de la técnica, como las estructuras cerebrales estimuladas, -
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corteza dorsolateral prefrontal izquierda vs. corteza motora — (147-150), o del paciente,
como los tratamientos farmacoldgicos previos (151).
Los estudios de sintesis cualitativa y cuantitativa realizados sobre el tema (152, 153), se
han centrado en la determinacion de la eficacia y seguridad en la aplicacion de la
técnica, concluyendo con cierta eficacia de la misma a corto plazo, y con la necesidad
de aportar nueva evidencia rigurosa que permita aportar un mayor nivel de
conocimiento al respecto. No obstante, numerosos autores han postulado la necesidad
de examinar robustamente los prometedores y contradictorios hallazgos ya existentes
sobre la técnica para confirmar su utilidad en la practica clinica (154).
En este contexto, y con el objetivo de determinar qué condiciones de aplicacién y que
caracteristicas del paciente son determinantes de la eficacia y seguridad de esta técnica
como intervencién analgésica, se fundamenta una revisidn estricta y actualizada de la
literatura, y una sintesis cuantitativa mediante técnicas meta-analiticas no empleadas
hasta el momento, que permitan discriminar las variables responsables del efecto

encontrado.
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HIPOTESIS.-

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 106



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. =l
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 107



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

4. HIPOTESIS.-

1. HIPOTESIS ESTUDIO 1: “Eficacia_de la Acupuntura en el tratamiento de la

fibromialgia: Revision Sistematica y Meta-Analisis de Ensayos Clinicos Aleatorios”.

Hipétesis principal:

Las técnicas de acupuntura y electroacupuntura constituyen intervenciones eficaces
para el tratamiento del dolor crénico asociado a la fibromialgia, reduciendo la
intensidad del dolor de estos pacientes mas de lo que la reduce una intervencién

placebo.

Hipétesis secundaria:

Las técnicas de acupuntura y electroacupuntura constituyen intervenciones seguras
para el tratamiento del dolor crénico asociado a la fibromialgia, no produciendo mas

eventos adversos en los pacientes de los que produce una intervencidon placebo.
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2. HIPOTESIS ESTUDIO 2: “Revisidn Sistemdtica y Meta-andlisis _de la eficacia y

seguridad del cannabis en el tratamiento del dolor crénico”.

Hipdtesis principal:

Un tratamiento basado en compuestos cannabinoides constituye una intervencién
eficaz en el tratamiento de pacientes con dolor créonico de cualquier tipo y etiologia,
reduciendo la intensidad del dolor de estos pacientes mas de lo que la reduce un

tratamiento placebo.

Hipétesis secundarias:

Un tratamiento basado en compuestos cannabinoides constituye una intervencién
segura en el tratamiento de pacientes con dolor crénico de cualquier tipo y etiologia,
no produciendo en estos pacientes mas eventos adversos que los que produce un

tratamiento placebo.
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3. HIPOTESIS ESTUDIO 3 “Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr) para

el tratamiento del dolor: analisis de la evidencia v empleo del meta-andlisis para

determinar qué variables condicionan su eficacia”.

Hipétesis principal:

La EMTr constituye una intervencién eficaz en el tratamiento de pacientes con dolor,
reduciendo la intensidad del mismo mas de lo que lo haria una intervencién de

estimulacién placebo (Sham).

Hipétesis secundarias:

Variables dependientes del paciente (tipologia del dolor, duracién, edad media) y de la
estimulacién aplicada (tipo de bodvida, frecuencia, intensidad, nimero de sesiones)
determinan la eficacia y/o la duracidon del efecto analgésico de la intervencion con

EMTr para el tratamiento del dolor.

La EMTr constituye una intervencién segura en el tratamiento de pacientes con dolor,
sin aumentar el riesgo de experimentar eventos adversos mas alld de lo que lo haria

una intervencién de estimulacion placebo (Sham).

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 110



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. =l
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 111



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. =l
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

OBJETIVOS.-
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5. OBIJETIVOS.-

1. OBIJETIVOS ESTUDIO 1: “Eficacia _de la Acupuntura en el tratamiento de la

fibromialgia: Revision Sistematica y Meta-Analisis de Ensayos Clinicos Aleatorios”.

Objetivo general:

El objetivo general de esta revisién sistematica es la evaluacion de la eficacia de la

técnica de acupuntura y electroacupuntura en el tratamiento del dolor crénico

asociado a la fibromialgia.

Objetivos especificos:

Identificaciéon, clasificacion y descripcién de todos los ensayos clinicos
controlados con asignacién aleatoria incluidos en la revision.

Determinar si los resultados globales sobre eficacia obtenidos a través de
ensayos clinicos controlados y aleatorios con acupuntura para el tratamiento
de la fibromialgia, son clinicamente significativos en comparacién con un
placebo.

Diferenciar subtipos de pacientes, ambitos asistenciales, estadio de la
patologia y sintomatologia que puedan ser mas beneficiados con la aplicacion
de esta intervencidn para las variables de estudio en esta revision.

Examinar las caracteristicas de aplicacién de la intervencidn en estudio
(acupuntura/electroacupuntura) para optimizar sus implicaciones en la
practica clinica diaria con relacién a nuevas indicaciones de uso practico mas

efectivas.
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e Distinguir efectos temporales (corto y largo plazo) de la intervencién en

estudio de esta revision.
e localizar y determinar las posibles fuentes de sesgos en los ensayos clinicos
controlados con asignacién aleatoria utilizados en la revisién y su posible

influencia sobre resultados globales.
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2. OBIJETIVOS ESTUDIO 2: “Revisidn Sistemdtica y Meta-andlisis de la eficacia vy

seguridad del cannabis en el tratamiento del dolor crénico”.

Objetivo general:

El objetivo general de esta revision sistematica y meta-andlisis es la evaluacién, tanto
en eficacia como en seguridad, de una intervenciéon terapéutica basada en

cannabinoides para el tratamiento del dolor crénico.

Objetivos especificos:

e Identificar, clasificar y describir todos los ensayos clinicos controlados con
asignacion aleatoria incluidos en la revisidén y meta-analisis.

e Determinar si los resultados globales obtenidos a través de ensayos clinicos
controlados y con asignacion aleatoria, basados en una terapia cannabionide
para el tratamiento del dolor crénico, son clinicamente significativos en cuanto
a adecuacion del tratamiento medido a través de variables como: escalas
psicométricas/analdgicas visuales de dolor; abandonos de los sujetos en los
estudios (abandonos por cualquier causa, por evento adverso y por falta de
eficacia); incidencia de eventos adversos y grado de gravedad; calidad de vida.

e Diferenciar subtipos de pacientes (ambulatorios, ingresados), ambitos
asistenciales (atencidn primaria o especializada) y sintomatologia (refractaria,
mayor, menor) que puedan ser mas beneficiados o perjudicados con la
aplicacién de este tipo de terapia para las variables de estudio en esta revision.

e Distinguir efectos temporales (corto y largo plazo) de estas terapias tanto para

determinar eficacia como eventos adversos
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e Examinar las caracteristicas de aplicacidn (via de administracién, posologia y
duracidn) de las distintas terapias basadas en cannabinoides, dentro de esta
revisién, para optimizar sus posibles implicaciones como agentes terapéuticos
y disminuir el riesgo asociado a sus posibles efectos adversos.
e localizar y determinar las posibles fuentes de sesgos en los ensayos clinicos
controlados con asignacién aleatoria utilizados en la revisién y su posible
influencia sobre resultados individuales, globales y/o resultados comparativos

entre diferentes terapias.
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3. OBIJETIVOS ESTUDIO 3: “Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr) para

el tratamiento del dolor: analisis de la evidencia v empleo del meta-andlisis para

determinar qué variables condicionan su eficacia.”.

Objetivo general:

El objetivo general de esta revision sistematica es la evaluacidn critica y pormenorizada
de la eficacia y seguridad de la EMTr como intervencidn analgésica en pacientes con

diferentes tipologias de dolor.

Objetivos especificos:

e Identificar, clasificar y describir todos los estudios con disefio de ensayo
clinicos controlado con asignacidn aleatoria incluidos en la revisidon y meta-
analisis.

e Diferenciar subtipos de pacientes (tipologia de dolor segun su etiologia y
duracion, duracidn previa del dolor, edad media) que puedan ser mas
beneficiados o perjudicados con la aplicacién de este tipo de terapia para
las variables de estudio en esta revision.

e Analizar pormenorizadamente las caracteristicas de aplicacion de la
intervencién en estudio (EMTr) para optimizar su posible implicacion como
intervencién analgésica y minimizar el riesgo asociado a sus eventos
adversos: tipo de bovina, numero de sesiones aplicadas, intensidad,
frecuencia y localizacién de estimulacién.

e Determinar si los resultados globales obtenidos a través de ensayos

clinicos controlados y con asignacion aleatoria, sobre la EMTr para el
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tratamiento del dolor, son clinicamente significativos a través de las
siguientes medidas de resultado: intensidad de dolor medida mediante
escalas numeéricas o analdgicas visuales de dolor; porcentaje de
respondedores, medicacién analgésica e incidencia de eventos adversos.

e Determinar si los resultados de eficacia y seguridad reportados por otros
estudios de sintesis cuali y cuantitativa publicados anteriormente, son
consistentes con los resultados de este trabajo que incluye nuevos
estudios clinicos individuales de publicacién posterior, y de alto nivel de
calidad realizados sobre la misma tipologia de pacientes.

e Distinguir efectos temporales (corto y largo plazo) para la capacidad
analgésica de una intervencion constituida por la EMTr.

e Localizar y determinar las posibles fuentes de sesgos en los ensayos
clinicos controlados con asignacion aleatoria utilizados en la revision y en
trabajos de revision anteriores, asi como su posible influencia sobre
resultados individuales, globales y/o resultados comparativos entre

diferentes terapias.
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MATERIAL Y METODOS.-
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6. MATERIAL Y METODOS.-

1. MATERIAL Y METODOS ESTUDIO 1: “Eficacia de la Acupuntura en el tratamiento de

la fibromialgia: Revisidn Sistematica y Meta-analisis de Ensayos Clinicos Aleatorios”.

Revisidn sistematica y Meta-analisis de estudios que cumplen los criterios de ensayo

clinico con asignacion aleatoria a los grupos de intervencién.

Identificacion de estudios.-

Los estudios fueron localizados mediante busqueda tanto electrédnica como manual. La
busqueda electrénica se realizé en las siguientes bases de datos: PubMed, The
Cochrane Library (CENTRAL), EMBASE, CINAHL y Pascal Biomed. Para la busqueda, se
emplearon las siguientes palabras clave: “Fibromyalgia”, “Acupuncture”, “Chronic
pain”, asi como todos los descriptores de las diferentes bases de datos consultadas
relacionados con estos términos, y se combinaron entre si en diferentes comandos de
busqueda. La identificacidn manual se realiz6 mediante revisiéon de las referencias de
los articulos localizados y por comunicacidn directa con investigadores expertos en la

materia de estudio a revisar.

No se aplicdé en la busqueda ninguna restriccién por idioma, fecha o estado de
publicacion, abarcando por lo tanto estudios publicados y literatura gris. La ultima

fecha de busqueda fue Enero de 2008.
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Criterios de inclusion de los estudios.-

Se seleccionaron para su inclusion ensayos controlados aleatorios (ECAs) que
compararon la técnica de acupuntura o electroacupuntura contra una técnica
simulada, sham, en sujetos con un diagndstico de fibromialgia realizado segun

criterios diagndsticos establecidos.

Debido a las caracteristicas de aplicacion de la técnica, no es posible realizar estudios
experimentales doble ciego, en los que tanto los investigadores que aplican la
intervencién como los pacientes sean ciegos a la intervencién aplicada. Por lo tanto, a
priori se definié como criterio de inclusién estudios realizados a simple ciego, con o sin

evaluacidn ciega por terceros.
Medidas de resultado y andlisis estadistico.-

La principal medida de resultado fue la intensidad del dolor medida a través de escalas
analdgicas visuales (EVA). Se recogieron las medias y desviaciones estandar (SD)
iniciales y finales de cada grupo de intervenciéon y a partir de ellas, se calculd la
diferencia entre los niveles inicial y final de dolor (change from baseline, cambio a
partir del valor inicial), asi como las diferencias entre las medidas finales de los grupos
en estudio. El efecto del tratamiento se cuantific6 como la diferencia de medias
estandarizada (SMD) entre los grupos de intervencién activa y los grupos de control,
anadiendo un estimador final del tamafio del efecto global para todos los estudios. La
ponderacién se realizé en funcidn del grado de precisidon del estudio, utilizando el

método del inverso de la varianza (155).

También se recogié como medida de eficacia el nimero de abandonos de los sujetos

antes de la finalizacién del estudio (abandonos por cualquier causa). Para esta variable
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dicotdmica, el efecto del tratamiento se cuantificd mediante el estimador de riesgo RR
(riesgo relativo), aportando una medida conjunta final, como en las variables

continuas, para cuantificar el tamafo del efecto encontrado.

Todos los analisis se realizaron ajustandose tanto a un modelo de efectos fijos como de
efectos aleatorios. La heterogeneidad entre estudios fue estudiada estadisticamente
mediante el test de X2 y cuantificada mediante el indice 1* (49). Se realiz un estudio de
la posibilidad de sesgo de publicacidon mediante el método grafico del funnel plot,

grafica de embudo.

Los analisis fueron realizados empleando los programas estadisticos RevMan 4.2 (The

Cochrane Collaboration, Oxford, UK) (156)
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2. MATERIAL Y METODOS ESTUDIO 2: “Revisién Sistematica y Meta-andlisis de la

eficacia y seguridad del cannabis en el tratamiento del dolor crénico”.

Revisidn sistematica y Meta-analisis de ensayos clinicos aleatorios.

Estrategia de busqueda.-

Busqueda de toda la literatura existente hasta Febrero de 2008 en las siguientes bases
de datos electrdnicas: Medline/Pubmed, Embase y el Registro Cochrane de Ensayos
Clinicos (CENTRAL). Se emplearon los siguientes términos de busqueda: “cannabis”,
“cannabinoids”, “marihuana”, “THC”, “tetrahydrocannabinol”, “dolor” y “dolor
crénico”. A continuacion se llevéd a cabo una busqueda general de bases de datos
informatizadas a través de Internet, abarcando tanto pdginas de cardcter médico como
paginas especificas dedicadas a la sustancia en estudio. Algunas pdginas revisadas
fueron las de la International Association for Cannabis as Medicine (IACM), Medical
Marijuana Resource Centre, Centre for Medicinal Cannabis Research (University of
California), American Society of Clinical Oncology (ASCO), Allied and Complementary
Medicine Database (AMED), o GW Pharmaceutical. La busqueda abarcé todos los
idiomas, y se completd mediante una revisién cruzada a partir de las referencias
citadas en los articulos localizados, asi como mediante consulta de registros de
ensayos clinicos en curso: The Current Controlled Trials Register y ClinicalTrials.gov. En
los casos en los que se requirié informacién adicional, se contactd directamente con

los autores para solicitarla.
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Seleccion de estudios.-

Los estudios seleccionados fueron ensayos clinicos aleatorizados realizados a doble
ciego, tanto con disefio cruzado como paralelo. Con respecto a la intervencion, en el
grupo activo el requisito para los sujetos era que recibieran cualquier preparado de
cannabis que incluyera, al menos, el cannabinoid delta-9-tetrahydrocannabinol (THC),
aplicado por cualquier via de administracidn. Se incluyeron estudios que emplearon
tanto el extracto de la planta completa, como dicho principio activo aislado y
purificado, sélo o combinado con otros cannabinoides, como el cannabidiol (CBD).
Igualmente, se incluyeron derivados sintéticos del THC como dronabinol, nabilone o
benzopyranoperidine (BPP), un analogo sintético de THC. En el grupo control, los
sujetos debian recibir un tratamiento placebo. Los sujetos sometidos a tales
intervenciones tenian que presentar dolor crénico, de origen patoldgico o traumatico,
y definido éste como dolor constante o intermitente, durante un periodo de tiempo

minimo de seis meses (126).
Evaluacion de la calidad de los estudios.-

No se exigio un nivel umbral de calidad a los estudios aparte de reunir los criterios de
seleccion especificados con anterioridad. No obstante, si se realizé una evaluacion de
su calidad, para lo que se empled la escala de Jadad (157) —Oxford quality scoring
system- teniendo especial interés en los sesgos principales que afectan a los ensayos
clinicos con intervenciones sanitarias, en concreto, los sesgos de seleccidn, realizacién
y desgaste. Se determind el nivel de evidencia aportado por cada uno de los estudios
en funcién de su disefio y su calidad metodoldgica, de acuerdo con el sistema de
clasificacion de los niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones de The

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (46).

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 126



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

Medidas de resultado.-

Como medida de la eficacia, se eligio la variable “intensidad de dolor”, medida a través

de escalas analdgicas visuales o escalas numéricas cuantificadas en la misma direccién.

La evaluacion de la seguridad se realizé mediante un andlisis del nimero de eventos
adversos experimentados en cada grupo. Los eventos adversos fueron clasificados
segun el sistema anatdémico o fisiolégico concretamente afectado, y agrupados por

categorias de eventos que alteraban la misma funcion.

Analisis estadistico.-

Para el estudio de la eficacia, se recogieron las medias y desviaciones estandar (SD)
iniciales y finales de cada grupo de intervencion, medidas a partir de diferentes escalas
de dolor cuantificadas en la misma direccidn. A partir de ellas, se calculd la diferencia
entre los niveles inicial y final de dolor (change from baseline, cambio a partir del valor
inicial), asi como las diferencias entre las medidas finales de los grupos en estudio. El
efecto del tratamiento se cuantificé como la diferencia de medias estandarizada (DMS)
entre los grupos de intervencion activa y los grupos de control, afadiendo un
estimador final del tamano del efecto global para todos los estudios. La ponderacién se
realizé en funcién del grado de precision del estudio, utilizando el método del inverso
de la varianza (155). Para el estudio de la seguridad, la variable estudiada fue
dicotémica (evento adverso), y el efecto del tratamiento se cuantific6 mediante el
estimador de riesgo OR, aportando una medida conjunta final, como en las variables

continuas, para cuantificar el tamano del efecto encontrado.

Todos los analisis se realizaron ajustandose tanto a un modelo de efectos fijos como de

efectos aleatorios. La heterogeneidad entre estudios fue estudiada estadisticamente
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mediante el test de X2 y cuantificada mediante el indice 1? (49). Se realizé un estudio de
la posibilidad de sesgo de publicaciéon mediante el método grafico del funnel plot,

grafica de embudo.

En los andlisis realizados, se meta-analizaron conjuntamente estudios con disefo
paralelo y estudios con disefio cruzado, cross-over, lo que implicé el uso de un método
especifico que tomara en consideracién la correlacidn intra-sujeto existente en el los
estudios con disefio cruzado, al ser el mismo paciente el que recibe las dos
intervenciones comparadas. En el analisis de medidas continuas, ninguno de los
estudios incluidos aportaba informacién sobre el valor de este coeficiente de
correlacién, por lo que se estimd usando valores extremos — lo mas alejado posible de
un disefio paralelo con respecto al valor mas aproximado — para todos los estudios
cruzados. Las medidas binarias fueron analizadas utilizando el método de Becker
Balagtas (158), que emplea la medida de riesgo OR y su error estandar asociado (SE) en
forma logaritmica, aplicando la correccion correspondiente a la correlacion intra-
sujeto. Para estas medidas, se procedid del mismo modo que con las medidas
continuas (158), repitiendo los mismos analisis para un rango de correlaciéon de 0.1 a

0.5.

Los analisis fueron realizados empleando los programas estadisticos RevMan 4.2 (The
Cochrane Collaboration, Oxford, UK) (156) y STATA/SE 8.0 User for Meta-analysis

(Stata Corp, College Station, TX) (159).
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3. MATERIAL Y METODOS ESTUDIO 3: “Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva

(EMTr) para el tratamiento del dolor: andlisis de la evidencia y empleo del meta-

analisis para determinar qué variables condicionan su eficacia.”.

Estrategia de busqueda.-

La busqueda de la literatura cientifica disponible hasta Agosto de 2014 se realizd a
través de bases de datos médicas electronicas [Medline/Pubmed, Embase, Registro
Cochrane de Ensayos Clinicos (CENTRAL)], rastreo en Internet de paginas de
asociaciones médicas o relacionadas con la técnica [TMS Resources, NHS Evidence - UK
Database of Uncertainties about the Effects of Treatments, International Association
for the Study of Pain (IASP), National Cancer Institute, The Open Access Publisher], y
registros de ensayos clinicos en curso [Current Controlled Trials, Clinical Trials.gov]. Los
principales términos de busqueda empleados, fueron: “repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation”, “transcranial magnetic stimulation”, “rTMS", “TMS”, “pain”,
“chronic pain”, “acute pain”, “controlled clinical trials”, “randomized clinical trials”. La
busqueda abarcé todos los idiomas, y se completé mediante una revisidn cruzada a
partir de las referencias de los articulos localizados, asi como mediante contacto

directo con los autores para solicitar datos no publicados o informacién sobre

literatura gris no localizada.

Criterios de inclusion y exclusion de estudios.-

Disefio: se seleccionaron ensayos clinicos con asignacion aleatoria de los sujetos a los

grupos de intervencidn, tanto con disefio cruzado como paralelo. Dadas las
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caracteristicas de la intervencién en estudio, y la dificultad de un doble cegamiento, se
buscaron estudios realizados al menos a simple ciego, o simple ciego con evaluacién

ciega por terceros. Se excluyeron estudios con diseio cuasi-aleatorio.

Intervencidn: todos los estudios seleccionados tenian que tener al menos, un brazo
activo donde los sujetos recibieran EMTr aplicada bajo cualquier combinacién de
pardmetros (localizacién, frecuencia, intensidad), y un brazo control constituido por
una estimulacién placebo (sham). Se excluyeron los estudios en los que la intervencién
principal fuera una variante de la técnica de neuroestimulacién EMTr, como la EMTr
profunda, o la aplicacion de EMTr mediante diferentes dispisitivos, como los que

aplican bovinas multiples sobre el sujeto.

Sujetos: los sujetos en estudio fueron pacientes con dolor de cualquier temporalidad,
localizacién y etiologia. Se considerd dolor crénico, seglin lo establecido por la
International Association for the Study of Pain (1ASP), a aquel dolor que cursa de forma

constante o intermitente durante un periodo minimo de seis meses (57).

Extraccion de datos.-

Se revisaron todos los estudios localizados, seleccionando aquellos que reunian los
criterios de inclusién especificados. Los estudios finalmente incluidos fueron
analizados por los autores de esta revision cegando previamente el autor y centro de
trabajo de cada uno de ellos, para evitar cualquier posible conflicto de interés. Se
extrajeron datos sociodemograficos de los pacientes (edad, duracién previa del dolor,
tipo de dolor segun localizacion y etiologia, tratamientos analgésicos concomitantes),

caracteristicas de las intervenciones (nUmero de sesiones, localizacion, frecuencia,
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intensidad, tipo de bovina), datos especificos del disefio del estudio (cegamiento,
aleatorizacién, ocultamiento de la asignacidn, tamafio de muestra, duracion de la
intervencién, duracién del seguimiento, descripcion de pérdidas y abandonos), y
resultados del mismo (nivel de dolor y nimero de analgésicos antes y después de la

intervencidn, porcentaje de respondedores, eventos adversos, pérdidas y abandonos).

Medidas de resultado.-

Como medida de resultado principal de eficacia, se escogid la intensidad de dolor
medida a partir de escalas analégicas visuales o escalas numéricas de clasificacion del
dolor cuantificadas en la misma direccién. También se recogié el porcentaje de

respondedores y el nimero de analgésicos consumidos por los pacientes.

La evaluacion de la seguridad se realizd a partir del niUmero y tipo de eventos adversos

experimentados por los sujetos de cada grupo.

Evaluacion de la calidad de los estudios.-

La evaluacién de la calidad de los estudios fue realizada siguiendo las recomendaciones
especificadas por Jadad (157), evaluando la validez de los estudios principalmente a
partir del riesgo de sesgo de seleccién, realizacién y desgaste. Para evaluar la calidad
de las publicaciones, se empled el check-list establecido por CONSORT (160). Ademas
de estos instrumentos validados de evaluacidn, todos los estudios fueron revisados
pormenorizadamente para descartar que pudieran estar sesgados por otros motivos

no incluidos en los sesgos principales descritos.
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Anilisis de los datos.-

Se realizaron andlisis principales diferentes seguln las variables tiempo [resultados a
corto (€1 semana), medio (1-6 semanas), o largo plazo (= 6 semanas)], tipo de dolor
[agudo vs. crénico], y frecuencia de estimulacién [baja frecuencia (< 1 Hz) vs. alta

frecuencia (> 1 Hz)].

A partir de estos analisis principales, se realizaron andlisis secundarios para estudiar la
posible influencia de otras variables moderadoras del efecto, en los tamafios del efecto
y la heterogeneidad encontrada. Para ello, se realizaron analisis de subgrupos para las
siguientes variables categodricas: tipo de dolor segun su etiologia (neuropatico vs.
nociceptivo), nimero de sesiones de EMTr aplicadas (Unica vs. multiple), tipo de
bovina empleada como placebo (sistema de bovina placebo o bovinas que no
conducen estimulos vs. bovinas conductoras posicionadas con un cierto angulo con
respecto a la superficie del crdneo) y zona estimulada (corteza motora vs. zona
prefrontal). El efecto de las variables continuas fue estudiado mediante meta-
regresién para las siguientes variables: duracién previa del dolor, edad media de los

pacientes.

Para todos los andlisis realizados, el estudio de las variables continuas se realizé a
partir de las medias y desviaciones estandar (SD) iniciales y finales de cada grupo de
intervencidn. A partir de ellas, se calculd el cambio desde el nivel basal — change from
baseline-  (diferencia entre los niveles inicial y final de dolor) y se utilizaron la
diferencia del cambio y de las medidas finales de dolor de los diferentes brazos del
estudio. El efecto del tratamiento se cuantific6 como la diferencia de medias

estandarizada (DME) entre los grupos de terapia y los grupos de control, afiadiendo un
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estimador final del tamafio del efecto global sobre todos los estudios. La ponderacién
se realizd en funcién del grado de precision de los estudios, utilizando el método del

inverso de la varianza (155).

Para el estudio de las variables dicotomicas (eventos adversos, numero de
respondedores), el efecto del tratamiento se cuantific6 mediante el odds ratio (OR)
aportando una medida conjunta final, como en las variables continuas, que da cuenta

del tamano del efecto encontrado.

Todos los analisis fueron realizados ajustandose tanto a un modelo de efectos fijos
como aleatorios. La heterogeneidad entre estudios fue estudiada estadisticamente
mediante el test de x* y cuantificada mediante el indice 1> (49). El riesgo de sesgo de

publicacion fue estudiado de forma grafica a través del funnel plot.

En los andlisis realizados, se meta-analizaron conjuntamente estudios con diseno
paralelo y cruzado, lo que implicé el uso de un método especifico que tuviera en
cuenta la correlacién intra-sujeto existente en el disefio cruzado. En el analisis de
medidas continuas, ninguno de los estudios incluidos aportaba informacién sobre el
valor de este coeficiente de correlacién, que se calculdé usando valores extremos — lo
mas alejado posible de un disefio paralelo vs lo mas aproximado — para todos los
estudios crossover. Las medidas binarias fueron analizadas utilizando el método de
Becker Balagtas (158), que emplea OR y su error estandar asociado (SE) en forma

logaritmica, aplicando la correccidn correspondiente a la correlaciéon intra-sujeto. Para
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estas medidas, se actué del mismo modo que con medidas continuas, repitiendo los

mismos analisis para un rango de correlacion de 0.1 a 0.6 (161).

Los analisis fueron realizados empleando los programas estadisticos RevMan 5.3 (The
Cochrane Collaboration, 2014; Copenhagen) (162) y Comprehensive Meta-analysis v.3

(163).
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RESULTADOS.-
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7. RESULTADOS.-

1. RESULTADOS ESTUDIO 1: “Eficacia _de la Acupuntura en el tratamiento de la

fibromialgia: Revision Sistematica y Meta-analisis de Ensayos Clinicos Aleatorios”.

Resultados de la busqueda bibliografica.-

A partir de la estrategia de blsqueda seguida, se encontré un total de 59 referencias
que relacionaban la acupuntura/electroacupuntura y la fibromialgia. A partir de estas
referencias se identificaron 33 estudios potencialmente incluibles en la revisiéon. De
estos 33, sélo seis cumplieron los criterios de seleccidn establecidos en los objetivos
iniciales de este trabajo (164-169). Los restantes 27 fueron excluidos por diferentes
motivos: tres de ellos estaban en curso en la fecha del andlisis y no tenian datos
disponibles para el estudio, 20 no reunian el requisito de estudio clinico aleatorizado,
uno reportaba datos repetidos, ya recogidos en uno de los estudios incluidos, dos
fueron llevados a cabo en sujetos sanos (libres de la patologia en estudio,
fibromialgia), y uno describia un estudio sin grupo control (Ver Figura 1.1. Diagrama de

flujo de la busqueda bibliografica. ESTUDIO 1).
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Figura 1.1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica. ESTUDIO 1.
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Descripcion de los estudios incluidos.-

Los ensayos clinicos incluidos en esta revisién se realizaron con poblacidon ambulatoria,
adulta, de una media de edad de 48.84 afios (desviacion estandar, SD = 2.85). Para la
determinacion de fibromialgia, todos los estudios utilizaron los criterios diagndsticos
del American College of Rheumatology (170). Todos fueron realizados a simple ciego,
sin evaluacidn ciega por terceros. El tiempo de intervencién de los estudios oscild
entre 2 y 13 semanas. Se realizaron diferentes tipos de simulacién de la técnica como
método de placebo: intervencion simulada con acupuntura en los puntos adecuados,
pero con agujas retractiles; simulacién de acupuntura de forma no reconocida por la
practica tradicional o simulacion de acupuntura utilizando los puntos para otras

patologias (Ver Tabla 1.1. Caracteristicas de los estudios incluidos. ESTUDIO 1).
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Tabla 1.1. Caracteristicas de los estudios incluidos. ESTUDIO 1.

N A
(mujeres) INTERVENCION TRATAMIENTOS
ESTUDIO
o P CONCOMITANTES
GRUPO ACTIVO GRUPO PLACEBO CARACTERISTICAS DE LA TECNICA PAUTA DE TRATAMIENTO
Electroacupuntura vs. técnica
Lautenschlager, 1989 17(17) 20(18) simulada mediante un equipo de 6sesiones ND
|aser desconectado
- Electroestimulacién en los
puntos habituales de acupuntura
vs. electroestimulacion a 20 mm . L,
Se permite la aplicacién de todos
de estos puntos . K
. i . los tratamientos habituales del
- 4-10 agujas de acero inoxidable . . ) R R
) 6 sesiones (2 sesiones/s durante paciente: psicoterapia,
Deluze, 1992 36(33) 34(21) (0.3-22 mm). Profundidad: 10-25 R L
mm 3s) tratamientos farmacolégicos
, (analgésicos, antiinflamatorios,
- Parametros de . . -
. L, antidepresivos triciclicos)
electroestimulacién: 5 pares de
electrodos; 1-99 Hz de frecuencia;
Intensidad maxima 10 mA
- No se permite medicacion (sélo
Acupuntura aplicada segun la Paracetamol en caso de dolor no
Medicina Tradicional China . . soportable)
6 sesiones (2 sesiones/s durante X L
Sprott, 1998a 10 10 (puntos, reglas y nomenclatura) 39) - Se permite la aplicacion de:
vs. técnica simulada (equipo de fisioterapia activa o pasiva,
laser desconectado) aplicacién local de frio o calor,
electroterapia
- Acupuntura directa aplicada
segun la practica de la Medicina
Tradicional Chinavs. uno de los s
L. K Se permte la aplicacién de
siguientes tratamientos placebo: . . .
. cualquier tratamiento habitual
: acupuntura no especifica para ) i L.
Assefi, 2005 25(22) 71(69) . \ 2 sesiones/s durante 12's del paciente, farmacolégico o no,
ninguna patologia, acupuntura . . -
o sin cambios adicionales durante
con agujas insertadas en )
- . el estudio
localizaciones erréneas, o
acupuntura simulada (no
insertiva)
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N: nimero de sujetos incluidos en el estudio; ND: no disponible; s: semana
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Resultados cuantitativos.-

Para la variable de resultado intensidad de dolor, el analisis incluyé cuatro de los
estudios incluidos en esta revision, con una muestra conjunta de 257 sujetos (Ver
Tabla 1.2. Intensidad de dolor. ESTUDIO 1). Este analisis mostré una diferencia de
medias estandarizada (SMD) entre grupos desde la linea de base de 0.02 (95 % IC -0.24
a 0.28) sin diferencias estadisticamente significativas [Ver Figura 1.2. Meta analisis de
eficacia: Intensidad de dolor medida a partir de EVA (escalas analdgico-visuales)

ESTUDIO 1].
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Tabla 1.2. Intensidad de dolor. ESTUDIO 1.
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F: final; I: inicial; s: semana; *Mejor valor de la escala (menor intensidad de dolor); % Media (Desviacién Estandar);
NRS: numerical rating scale, escala numérica de dolor; EVA: escala analdgica visual; FIQ Pain subscale: fibromyalgia
impact questionnaire pain subscale.
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Figura 1.2. Meta analisis de eficacia: Intensidad de dolor medida a partir de EVA (escalas

analdgico-visuales) ESTUDIO 1.

Studies N Mean (SD) N Mean (SD) SMD (fixed) SMD (fixed)
Acupuncture Sham (95 % Cl) (95 % CI)
Deluze, 1992 25 1672 (3125) 27 711 (31.02) <« -030(-084 -023)
Assefi, 2005 25 150 E0 71 -217 (280 — 3 (-0.23, 0.68)
Harris, 2005 29 -320(37.98) 28 -10.48 (35.87) B— 0.19(-033 071)
htartin, 2006 25 130340 24 -080(2.92) = 3 -0.12 (-0 68, 044}

Overall effect size

Total (95 % CI) 0.02 (-0.24, 0.28)
Heterogeneity: 2= 2.89, 2= 0% (P = 0.41} ? {P=0.87)
} } } }
-0.5 -0.25 0] 0.25 05
Favours acupunciure Favours sham

SD: desviacidn estandar; Cl: intervalo de confianza; SMD: diferencia de medias estandarizada.

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 145



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

En relacién a la variable abandono por cualquier causa antes de finalizar el estudio, el
analisis incluyd cinco estudios, con una muestra conjunta de 323 sujetos (Ver Tabla
1.3. Abandonos por cualquier causa. ESTUDIO 1. La magnitud del riesgo relativo (RR)
de abandono encontrada, usando un modelo de efectos fijos, fue de 0.91 (95 % IC
0.53, 1.58) sin mostrar diferencias estadisticamente significativas. (Ver Figura 1.3.

Meta-andlisis de abandonos por cualquier causa. ESTUDIO 1.)
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Tabla 1.3. Abandonos por cualquier causa. ESTUDIO 1.
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n: nimero de abandonos; N: numero total de sujetos incluidos en ese grupo de intervencion .
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Figura 1.3. Meta-andlisis de abandonos por cualquier causa. ESTUDIO 1.

Studies Acupuncture Sham RR (fixed) RR (fixed)
n/N niN (95 % Cl) {95 % Cl)
Lautenschlager, 1950 2125 1/25 = > 2.00(0.19, 2067}
Deluze, 1997 /36 734 —— 1.08 (0.44, 2 65)
Assefi, 2005 2425 BT1 | 0.71(0.16,3.12)
Harris, 2005 7129 828 — 0.84 {0.35, 2.02)
Martin, 2006 0425 1/25 - » 0.33(0.01, 7.81)

Overall effect size

Total (95 % CI) e 0.91 (0.53, 1.58)
Heterogeneity: x*=1.10, =0 % [P = 0.89) (P=0.75)
f i | } f f
01 02 05 1 2 5 10
Favours acupuncture Favours sham

RR: riesgo relativo; Cl: intervalo de confianza; n: nimero de abandonos por cualquier causa en ese grupo de

intervencidn; N: niUmero total de sujetos que reciben esa intervencion
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En ambos meta-anélisis se aprecié una considerable homogeneidad: p = 0.41; I’= 0%

para intensidad de dolor y P = 0.89; I>= 0% para el nimero de abandonos.

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 149



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

2. RESULTADOS ESTUDIO 2: “Revision Sistematica y Meta-andlisis de la eficacia y

seguridad del cannabis en el tratamiento del dolor crénico”.

Resultados de la busqueda bibliografica.-

Como resultado de la busqueda manual y electrdnica, se localizaron 229 estudios que
habian empleado cannabis en sujetos con dolor, realizados entre 1975 y febrero de
2008. La revisidon de los resimenes de los articulos localizados permitié descartar
directamente 128 estudios. De los 101 restantes, ocho estaban en curso en el
momento de realizar el andlisis, y no disponian de datos para esta revision. Los
restantes 93 articulos se revisaron a texto completo, y de ellos, sélo 18 (171-187)
reunian los criterios para ser incluidos en esta revisidn. En tres de los estudios incluidos
en esta revision, se analizaron datos no publicados, obtenidos en dos casos a través de
contacto directo con los autores (178, 184), y en el tercero por medio de un estudio
presentado en formato de poster (185). Los 75 restantes fueron excluidos por diversos
motivos: 25 no cumplian la metodologia de ensayo clinico aleatorizado, tres
mostraban datos repetidos, 15 fueron realizados en voluntarios sanos, cuatro en
sujetos con dolor agudo, 10 siguieron un disefio abierto, 13 utilizaron medidas de
resultado diferentes de los objetivos de esta revisidn, y en uno fue no todos los sujetos
inicialmente aleatorizados presentaban dolor crénico. Por ultimo, el estudio Karst,
2003 (188) fue excluido porque el nivel de intensidad de dolor inicial no era
comparable entre los diferentes grupos de intervencion, algo que podria implicar un
importante riesgo de sesgo de seleccion y Abrams, 2007 (189) se excluyd porque
analizada el efecto del cannabis fumado, y que se consideré que esta via de

administracién no reunia el criterio ético para ser considerado su uso con finalidad
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terapéutica (Ver Figura 2.1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica. ESTUDIO

2).
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Figura 2.1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica. ESTUDIO 2.
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*En 3 de ellos se analizaron datos no publicados; 5sélo se emplearon las comparaciones con los grupos placebo
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De los 18 estudios incluidos, sdlo ocho presentaban dos brazos o grupos de
intervencidn (activo frente a placebo) (172, 178, 180, 182-184, 186, 187), mientras que
el resto habia empleado un grupo control placebo y varios brazos de intervencion
activos constituidos por preparados de cannabis diferentes, o con dosis crecientes del
mismo preparado. Cuatro de los estudios, ademds, habian incluido un grupo de
intervencién con un farmaco analgésico (codeina o secobarbital) (173, 176, 179) que

fue excluido de los analisis de esta revision.

Los sujetos incluidos presentaban diferencias en cuanto al tipo de dolor y su etiologia,
pero, independientemente de estas variables, todos presentaban un dolor crénico, de
curso continuo o discontinuo, y de intensidad comparable a nivel basal entre los

diferentes grupos de intervencion.

Todos los estudios a excepcion de dos (174, 184) proporcionaron informacion sobre los
tratamientos con analgésicos permitidos durante el periodo de intervencion, y sélo
siete informaron sobre el historial previo de consumo de cannabis de los sujetos antes
de participar en el estudio (Ver Tabla 2.1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

ESTUDIO 2).
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Tabla 2.1. Caracteristicas de los estudios incluidos. ESTUDIO 2.
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INTERVENCION CARACTERISTICAS BASALES
DISENO N . TRATAMIENTOS | CALIDAD DEL ESTUDIO **
ESTUDIO PATOLOGIA i
(Duracién) | (Abandonos) Famade e — Intensidad de | Consumo [ coCOMITANTES | (Nivel de evidencia)™
- i EDAD (afios)* | %de Mujeres | dolor (Escalade [ previo de
administracion comparadas . )
medida)* cannabis
Wade ﬁmm%wmmww. 2 éMM_ o _mh_,u@ <mo o 56(33) Medicacion habitual
' ) ' 13 (1) Miscelanea Aerosol bucal Mg ’ ND ND (EVA de intensidad ND en régimen estable 4(1+)
2003*+* no periodo de 2.5mg THCvs. )
de dolor de 0-100) durante el estudio
lavado) placebo
0 o )
GW-1000-02 (2.7mg »m.m % Zma_mm.n_o: habitual
Cruzado THCI2.5 mg CBD) vs 75 Finalidad en régimen estable
Berman, 2004 | (25¥25+2s; 10 48(3) Avdisiondel | ol bucal | GW-2000-02 (2.7 mg THO) 39 95.8 % (Beven point Box | tErapautica | durante el estudioy 3(1)
periodo de plexo braquial vs Scale) 60.4 % en los 4 mprevios.
lavado) : Finalidad No se prohibié ningin
placebo . -
recreativa analgésico
2.5mg. THCvs. 64.7 % L )
2.5 mg, CBDVS. ND Finalidad %ﬂwmﬂmu HMWC_M_
Notcutt, 2004 Cruzado 34 (12) Miscelanea Aerosol bucal 2.5mg. THC/2.5 mg. CBD | 46.70 (10.08) 67.6 % (EVA de intensidad | terapéutica 9 ) 3(1)
. durante el estudio y
VS. de dolor de 0-10) | 0 % Finalidad .
. enlas 4 s previas
placebo recreativa
No permitidos
Capsulas 55(3.0-80)' ﬁ%:moow
Svendsen, Cruzado (3s+ 3s 24(0) mmommﬂom_w (administracién Dronabinol (THC) 2.5 mg vs. 50 (23-55)" 58.3% Ao.p.o Numerical ND analgésicos, a 4014
2004 lavado+3s) Maltiple placebo Rating Scale of -
oral) ) excepcion del
Pain)
paracetamol
Wade, 2004° © 37(1) TS| Aerosolbucal | THG/2.5 mg. CBD) vs. 0(94) 7 (EVA de intensidad ND regimen estal 3(1)
(6sw) Mdltiple Grupo placebo: | Grupo placebo: durante el estudio y
placebo de dolor de 0-100) )
50.4 (9.3) 65 % enlas 4 s previas
o Mantenimiento de los
GW-1000-02 (2.7mg 2% Finalidad )
Johnson Paralelo THC/2.5 mg CBD) vs ND terapéutica ratamientos
! 177 Céancer Aerosol bucal . ) 60.2 (12.3 46% 0-10 Numerical habituales con 2(1-
2005 (2s) GW-2000 (2.7 mg THC) vs. (123 0 ( . 10% Finalidad . . &)
Rating Scale) X analgésicos opioides
placebo recreativa

fuertes
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*Media (Desviacion estandar)
**Escala de Jadad

***Clasificacion de los niveles de evidencia segln la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [1++:
ensayos clinicos aleatorizados con muy pequefio riesgo de sesgo; 1+: ensayos clinicos aleatorizados con
pequeiio riesgo de sesgo; 1-: ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgo]

****Estudios con pacientes de esclerosis multiple y una miscelanea de patologias. Sélo se incluyeron los datos
de pacientes que referian dolor crénico antes de la aleatorizacién

Tt Mediana (rango intercuartilico)

N: nimero de sujetos incluidos en el estudio; ND: informacion no disponible; d: dia; s: semana; m: mes; EVA:
escala analdgica visual, THC: delta-9-tetrahidrocannabinol; CBD: cannabidiol; NIB: compuesto sintético
nitrogenado analogo del THC; BPP: benzopiranoperidina; AINES: anti-inflamatorios no esteroideos; FARME:
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
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Calidad de los estudios.-

En la Tabla 2.1. se muestra un resumen de la calidad en la metodologia y los niveles de
evidencia hallados para cada estudio. Los estudios presentaron deficiencias con
respecto al control del sesgo de seleccién. En la mayoria de los casos, no se aportd
informacidn sobre el encubrimiento de la asignacidon o el método de aleatorizaciéon
seguido durante el desarrollo del estudio (171-177, 179, 180, 184-187). Este hecho,
gue es habitual en ensayos pequeiios, aumenta el riesgo de un posible sesgo de
seleccion (38). Todos los estudios fueron realizados a doble ciego o triple ciego. Sin
embargo, la idoneidad del cegamiento no fue testada en ningln ensayo. Dado que el
cannabis es una sustancia que va acompafiada de una importante controversia
medidtica y social, le acompafa también un elevado efecto placebo, por lo que un
cegamiento inadecuado seria una importante fuente de sesgo en este tipo de estudios.
Por otro lado, los caracteristicos efectos secundarios provocados por estas sustancias

hacen muy dificil un cegamiento perfecto.

Otra importante deficiencia en cuanto a la calidad de los estudios concierne al control
del sesgo de desgaste. En 13 de los estudios incluidos se reportaron pérdidas y
abandonos de sujetos (171-173, 175, 177-179, 181-185, 187), y sdlo cinco
especificaban que habian sido analizados siguiendo un analisis por intencién de tratar
(171, 172, 178, 183, 185). Ademas, éstos no fueron realizados siguiendo la correcta
definicidn de analisis por intencién de tratar, asi, algunos de estos estudios en lugar de
incluir en el analisis todos los sujetos aleatorizados para los que ya habian obtenido
medidas basales, se realizd una definicién particular de los sujetos a incluir, como

permanecer un minimo de tres dias dentro del estudio (171).
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En algunos de los estudios incluidos (175, 178, 181), los sujetos pasaron por un periodo
de evaluacion previo a la incorporacion al estudio. Esto podria limitar la generalizacién
de los resultados, ya que este periodo actia como filtro que permite excluir tanto
sujetos mas sensibles o de intolerancia precoz a los eventos adversos del tratamiento,

como sujetos no respondedores al mismo.

Por ultimo, los estudios variaron considerablemente con relacién al método de
evaluacién y presentacion de los resultados obtenidos. En concreto, varios estudios
expresaron los datos en medianas (172, 175, 180, 186), sin desviaciones estandar (171,
182, 183, 185), o como datos no cuantitativos (173, 174). En lo referente a la
seguridad, varios estudios no lograron aportar datos independientes de pacientes con
dolor como sintoma principal (181, 182), o no consiguieron analizar los efectos
adversos del tratamiento (173). La heterogeneidad de los resultados reportados en los
diferentes estudios imposibilitd la inclusidn en los analisis cuantitativos de los datos de

algunos de ellos.

Analisis cuantitativo.-
Eficacia

Los resultados sobre eficacia medidos a partir del cambio desde el nivel basal en
intensidad de dolor, mostraron una diferencia de medias estandarizada (DME) para un
modelo de efectos fijos de -0.61 (-0.84 a -0.37); usando un coeficiente de correlacion
intra-sujetos p = 0.3 en los estudios con disefio cruzado. Todos los estudios aportaron
resultados en la misma direccidn, y no se encontré heterogeneidad estadistica (1> = 0.0

%; p= 0.50). (Ver Figura 2.2. Meta-analisis de eficacia: intensidad de dolor a partir de
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escalas analdgicas visuales (EVA). ESTUDIO 2). Los andlisis se repitieron usando un
rango de valores para el coeficiente de correlacién de 0.1 a 0.5 sin mostrar cambios

estadisticamente significativos.
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Figura 2.2. Meta-andlisis de eficacia: intensidad de dolor a partir de escalas analdgicas visuales

(EVA). ESTUDIO 2.

Estudios

N  Media (SD, p=0.3) N Media (SD, p=0.3) SMD (fijos) SMD (fijos)
Cannabis Placebo (95 % IC) (95 % IC)
Noyes 1975a 10 -3.05 (1.77) 10 -0.90 (1.77) —— -1.16 (-2.13, -0.20)
Noyes 1975b 34 -3.80 (3.82) 34 -1.90 (3.82) k| -0.49 (-0.97, -0.01)
Staquet 1978a 29 -4.72 (3.54) 26 -2.15 (3.54) - -0.72 (-1.26, -0.17)
Staquet 1978b 15 -4.40 (2.08) 15 -1.87 (2.08) - -1.18 (-1.97, -0.40)
Wade 2003 12 -1.90 (4.44) 12 -1.20 (4.44) -0.15 (-0.95, 0.65)
Rog 2005™ 33 -2.73 (2.60) 32 -1.41 (2.70) i -0.49 (-0.99, 0.00)
Wissel, 2006 13 -1.60 (4.05) 13 0.30 (4.05) -0.45 (-1.23, 0.33)
Total (95 % IC) Tamafio del
Heterogeneidad:- ¥#=531, 12=0% (P = 050) 0 efecto global -0.61 (-0.84, -0.37)
} } | f
-10 -5 0 5 10

A favor de cannabis

A favor de placebo

*Disefio paralelo; SD: desviacidn estandar; p:

estandarizada; IC: intervalo de confianza
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Los estudios no reportaron datos suficientes para la realizacién de un analisis de
medidas finales — sin tener en cuenta los datos basales — entre los distintos brazos de

tratamiento en estudio.

El estudio de un posible sesgo de publicaciéon se realizd mediante la grafica de
embudo, funnel plot, que no mostrd signos de asimetria, obteniéndose por tanto un

resultado negativo para dicho sesgo.

De los 18 estudios incluidos, sdlo uno analizé la intensidad de dolor como variable
dicotémica, identificando la respuesta como una reduccion del 50% o mas en la
intensidad de dolor final en comparacion con el valor basal, por lo que no fue posible

el analisis de esta medida dicotomizada.

Seguridad

Los articulos incluidos en esta revision, aportaban datos principalmente de eventos
adversos que afectaban al sistema nervioso central (SNc) y sistema gastro-intestinal
(SGI), por lo que se realizaron dos meta-analisis diferentes usando rangos de
coeficientes de correlacidn intra-sujetos de 0 a 0.5, como en los an, para todos los
estudios con disefio cruzado. Los resultados no mostraron ningin cambio estadistico al
variar el coeficiente empleado. La heterogeneidad global entre estudios sélo aparece,
para algunos resultados, a partir de la utilizacion de un coeficiente 20.5. Esto es debido
probablemente al elevado incremento en la precisién de las medidas intra-estudio. Los

datos se presentan para una correlacidn intra-sujeto, p, de 0.3.

Eventos relacionados con el SNc:
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Para eventos derivados de alteraciones en el estado de dnimo (euforia, disforia), se
encontrd un riesgo para los grupos de pacientes que recibieron cannabis, OR= 4.11
(1.33- 12.72); con un test de heterogeneidad estadistica de 1> = 0%; p= 0.79; y un
numero de pacientes necesario a dafar, number needed to harm, NNH=8 (5, 19) para
el evento euforia. Para disforia, se encontré un OR= 2.56 (0.66-9.92); 1°=0%; p=0.49;
NNH=29 (16, 253) (Ver Tabla 2.2. Eventos adversos relacionados con alteraciones del
estado de dnimo. ESTUDIO 2; Ver Figura 2.3. Meta-analisis de eventos relacionados

con alteraciones del estado de animo. ESTUDIO 2).
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Tabla 2.2. Eventos adversos relacionados con alteraciones del estado de dnimo. ESTUDIO 2.
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* Estudios con disefio paralelo; n: nUmero de eventos adversos experimentados en ese grupo de intervencion; N:

numero total de sujetos que reciben esa intervencién
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Figura 2.3. Meta-analisis de eventos relacionados con alteraciones del estado de animo.

ESTUDIO 2.

LnOR(BB, p=10.3} (SE) OR(BB) {fixed); 95 % CI

Event: Euphoria

Moyes 1975a 1.6300 (1.2000) —\ T2 (069 T6.08)

Swendsen 2004 1.5200 (0 8300} 14— 4.57 (0,80, 23.26)

Fog 2005% 18000 {1.6000) ) 4.95 (0,22 11397}

Skarabel 20058% 01100 {1.4500) [ 1.12{0.07, 19.14)
Subtotal (95 % CI)
Heterogeneity: ¥?=1.06; P=0% (P =0.79) ’ Overall effect size 411 (1.33, 12.72), P =001
Event: Dysphoria

Moyes 1975h 1.7800 (1.1900) —— 593 (0.58 61.08)

Berman 2004 -0.6700 {1.2700) — 0.51(0.04, B17)

Rog 2005% 1.0700 {1.6500) m 292011 73.98)

Skarabel 20037 1.8300 (1.5800) = 823 (028 1537 83)
Subtotal (95 % CI)
Heterogeneity: 2 =243, P =09% (P =049) ’ Owerall efect size 2586 (066 992, P =017
Total (95 % CI)
Heterogeneity: y2=377, P= 0% (P =081) ’ Pooled effect size 338 (142 808);, P = 0008

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
Favours cananbis Favours placebo

*Disefio paralelo; OR = odds ratio; SE = error estandar; IC = intervalo de confianza; p = coeficiente de correlacién

intrasujeto; BB = método de Becker Balagtas
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Los eventos relacionados con alteraciones en la percepcion (vision borrosa,
alucinaciones visuales, tinnitus, desorientacién, confusion, disociacidn, psicosis aguda),
mostraron un riesgo para los grupos de cannabis de OR= 4.51 (3.05-6.66); con I* = 2.8
%; p= 0.42; NNH= 7 (6-9) (Ver Tabla 2.3. Eventos adversos relacionados con
alteraciones en la percepcién. ESTUDIO 2; Ver Figura 2.4. Meta-anadlisis de eventos

relacionados con alteraciones de la percepcién. ESTUDIO 2).
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Tabla 2.3. Eventos adversos relacionados con alteraciones en la percepcién. ESTUDIO 2.

GRUPO CANNABIS GRUPO PLACEBO
EVENTO ESTUDIO n N % n N %
Noyes, 1975a 24 40 60,00% 0 10 0,00%
Vision borrosa, Noyes, 1975h 36 68 52,94% 3 34 8,82%
alucinaciones Svendsen, 2004 14 24 58,33% 4 24 16,67%
visuales Blake, 2006* 3 31 9,68% 1 27 3,70%
Skarabek, 2008* 2 18 11,11% 1 20 5,00%
. Noyes, 1975a 6 40 15,00% 0 10 0,00%
Tinnitus
Noyes, 1975hb 11 68 16,18% 3 34 8,82%
Noyes, 1975h 17 68 25,00% 3 34 8,82%
Desorientacion, Johnson, 2005* 5 118 4,24% 1 59 1,69%
confusion Rog, 2005* 2 34 5,88% 0 32 0,00%
Nurmikko, 2007* 0 63 0,00% 1 62 1,61%
Skarabek, 2008* 4 18 22,22% 0 20 0,00%
Killestein, 2002 1 32 3,13% 0 16 0,00%
Disociaion, psicosis |Rog, 2005* 3 34 8,82% 0 32 0,00%
aguda Nurmikko, 2007 * 1 63 1,59% 0 62 0,00%
Skarabek, 2008* 2 18 11,11% 0 20 0,00%

* Estudios con disefio paralelo; n: nimero de eventos adversos experimentados en ese grupo de intervencién; N:

numero total de sujetos que reciben esa intervencién.
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Figura 2.4. Meta-analisis de eventos relacionados con alteraciones de la percepciéon. ESTUDIO

In OR (BB, p=0.3) (SE)

OR (BB) (fijos); 95 % IC

Visién borrosa, alucinaciones visuales
MNoyes 1975a 3.4400 (1 2300)
MNoyes 1975b 2 4500 (0 4900)
Svendsen 2004 1.9400 (0.4400)
Blake 2006 1.0300 (1.4400)
Skarabek 2008 0.8700 (1.2700)

Subtotal (95 % IC)

Heterogeneidad: %2=3.31:12=0% (P =0.51)

Tinnitus
Noyes 1975a
Noyes 1975b
Subtotal (95 % IC)
Heterogeneidad: %2 =0.31;12=0% (P =0.58)

1.3800 (1.1700)
0.6800 (0.4700)

Desorientacion, confusion
Noyes 1975b
Johnson 2005*
Rog 2005*
Nurmikko 2007*
Skarabek 2008

1.2400 (0.4700)
0.9400 (1.1000)
1.6100 (1.5700)

-1.1400 (1.6400)
2.5400 (1.5200)

Subtotal (95 % IC)
Heterogeneidad: %2 =294 12=0% (P=0.57)

Disociacion, psicosis aguda
Killestein 2002
Rog 2005*
MNurmikko 2007
Skarabek 2008™
Subtotal (95 % IC)
Heterogeneidad %2 = 0.87; 12 =0 9% (P = 0.83)

0.4500 (1.1100)
1.9800 (1.5300)
1.1000 (1.1600)
1.8200 (1.5800)

Total (95 % IC):

’Efecto global

—

-
‘ Efecto global

Heterogeneidad- ¥2 =1544;12=28% (P =042)
| I

’ Efecto global

—_.7

— .

g Ciecto global

‘ Efecto global combinado
| | |

31.19 (2.80, 347.50)
11,59 (4.44, 30.28)
6.96 (2.94, 16.48)
2.80 (0.17, 47.10)
2.39 (0.20, 28.76)

8.34 (4.63, 15.03);
P<0.00001

3.97 (0.40, 39.38)
1.97 (0.79, 4.96)

2.18(0.93, 5.11);
P=0.07

3.46 (1.38, 8.68)
2.56 (0.30, 22.11)
5.00 (0.23, 108.54)
0.32 (0.01, 7.96)
12.68 (0.64, 249.42)

3.24 (1.51, 6.97);
P=0.003

1.57 (0.18, 13.81)
7.24 (0.36, 145.29)
3.00 (0.31, 29.18)
6.17 (0.28, 136.56)

3.18 (0.89, 11.33);
P=0.07

4.51 (3.05, 6.66), P<0.00001

0001 001

01

1 10 100 1000

*Disefo paralelo; OR = odds ratio; SE = error estandar; IC = intervalo de confianza; p = coeficiente de correlacidn

intrasujeto; BB = método de Becker Balagtas
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Para eventos que afectaban a la funcion motora (trastornos del habla, ataxia,
contracciones musculares, entumecimiento) el riesgo para los grupos de intervencion
activa fue de OR= 3.93 (2.83-5.47); con I = 0 %; p = 0.68; NNH= 5 (4-6) (Ver Tabla 2.4.
Eventos adversos relacionados con alteraciones de la funcién motora. ESTUDIO 2; Ver
Figura 2.5. Meta-andlisis de eventos relacionados con alteraciones de la funcién

motora. ESTUDIO 2).

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015 Page 169



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS.

TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

Tabla 2.4. Eventos adversos relacionados con alteraciones de la funcion motora. ESTUDIO 2.
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* Estudios con disefio paralelo; n: nimero de eventos adversos experimentados en ese grupo de intervencion; N:

numero total de sujetos que reciben esa intervencién
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ESTUDIO 2.

Figura 2.5. Meta-andlisis de eventos relacionados con alteraciones de la funcién motora.

LnOR(BB, p=0.3) (SE)

OR(BB) (fixed); 95 % Cl

Events: Speech disorders

Noyes 1975a 1.7900 {0.5900)
Noyes 1875h 1.2300 {0.4700)
Svendsen 2004 1.1400 (1.1400)

Subtotal (95 % CI)
Heterogeneity: ¥*= 062, F= 0% (P =0.73)

Events: Ataxia, muscle twitching

Noyes 1975a 0.6500 {0.5000)
Noyes 1975b 2.0800 (0.3600)
Swendsen 2004 16900 (1.1600)
Johnson 2005° 0.9200 (0 B500)
Nurmikko 2007* 08600 (0.4400)
Skarabek 2008" 22200 (1 5400)

Subtotal (95 % CI)
Heterogeneity: ¥2 = §.15; 2= 38.7% (P = 0.15)

Event: Numbness

Moyes 1975a 1.9800 (1.2100)
Moyes 1975h 1.2300 (0.4700)
Killestein 2002 1.3700 (1.1600)
Wissel 2006 17700 {1.1600)

Subtetal (95 %Cl)
Heterogeneity: %2 = 0.46; 12 = 0% (P = 0.93)

Total (95 % Cl)
Heterogeneity: x2= 9.26; 7 = 0 % (P = 0.68)

= 5.99 (158, 19.04)
- 342 (1.36, 8 60)
- 313 (0,33, 29.21)

’ Overall effect size 413 {2.08, 8.20), P < 0.0001

- 1.92 (0.72,5.10)
‘m .00 (3.95 16.21)
I 542 (0.56, 52.64)

= 251(0.70, 8 97}

" 2.36 (1.00, 560}
- 9.21(0.45, 188 .36)

’ Overall effect size 384 (249 592), P < 0.00001

7.24 (0.68, 77.60)
= 3.42 (1.36, 8.60)
I 3.94 (041, 38.23)

= 5.87 {0.60, 57.03)

A ozl offectsize  3.98 (187, 8.49) P = 0.0003

‘ Pooled effect size  3.93 (2.83, 5.47), P < 00001

t t
0.001 0.01

Favours cananbis

o1

T T T
10 100 1000

Favours placebo

intrasujeto; BB = método de Becker Balagtas
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Para eventos que alteraban la funcién cognitiva (deterioro de la memoria o la
atencién, pensamientos desconectados) en estos mismos grupos de intervencion, el
riesgo encontrado, OR, fue de 4.46 (2.37-8.37); con I> = 0 %; p = 0.99; NNH= 8 (6-12)
(Ver Tabla 2.5. Eventos adversos relacionados con alteraciones de la funcion cognitiva.
ESTUDIO 2; Ver Figura 2.6. Meta-analisis de eventos relacionados con alteraciones de

la funcién cognitiva. ESTUDIO 2).
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Tabla 2.5. Eventos adversos relacionados con alteraciones de la funcién cognitiva. ESTUDIO 2.
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* Estudios con disefio paralelo; n: nUmero de eventos adversos experimentados en ese grupo de intervencién; N:
numero total de sujetos que reciben esa intervencién.
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Figura 2.6. Meta-analisis de eventos relacionados con alteraciones de la funcién cognitiva.

ESTUDIO 2.

LnOR (BB, p= 0.3) (SE)

OR(BB) (Fijos); 95 % IC

Evento: Deterioro de la memoria

Noyes 1975b 1.1300 (0.5800)
Nurmikko 2007 1.9800 (1.5200)
Subtotal (95 % IC)

Heterogeneidad: ¥2=0.27: 12 =0 % (P = 0.60)

Eventos: Trastornos en la atencion,
pensamientos desconectados

‘ Efecto global

Noyes 1975a 1.9800 (1.2100) +—=
Noyes 1975b 1.5300 (0.4800) ——

Rog 2005 1.6100 (1.5700) =

Nurmikko* 2007 1.9800 (1.5200) -
Skarabek™ 2008 1.8200 (1.5800)

Subtotal (95 % IC)
Heterogeneidad: ¥2=0.19; 12=0% (P = 1.00)

Total (95 % IC)
Heterogeneidad x2 =081 12=0% (P =099)

i
< Erecto global

3.10 (0.99, 9.65)
7.24 (0.37, 142.47)

3.45(1.19,9.98); P=0.02

7.24 (0.68, 77.60)
4.62 (1.80, 11.83)
5.00 (0.23, 108.54)
7.24 (0.37, 142.47)
6.17 (0.28, 136.56)

5.12 (2.34, 11.21); P < 0.0001

‘ Efecto global combinado 4.46 (2.37, 8.37); P < 0.00001

0.001 0.01 01

A favor de cananbis

1 10 100

1000

A favor de placebo

*Disefio paralelo; OR = odds ratio; SE = error estandar; IC = intervalo de confianza; p = coeficiente de correlacién

intrasujeto; BB = método de Becker Balagtas.
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|
Aunque se hallé un alto nivel de homogeneidad en los resultados, se efectué un
analisis de subgrupos estratificando por las siguientes variables: calidad del estudio
(evaluada como < 3 vs > 3 en la escala Jadad, sistema de puntuacion de calidad de
Oxford, (157), disefio del estudio (paralelo vs cruzado), tipo de dolor crénico (dolor
derivado de céncer vs dolor de otra indole), y via de administracion (capsulas vs
aerosol sublingual). En todos los analisis de subgrupos realizados los resultados fueron
fundamentalmente los mismos que los obtenidos en el analisis global, con un tamafio
de efecto muy similar. Sélo en algunos casos hubo pérdida de significacion estadistica,
en concreto donde el niumero de estudios incluidos fue reducido, y por consiguiente el
tamano global de la muestra era limitado. Como tal, los andlisis mas afectados fueron
aquellos relativos a alteraciones de dnimo, donde el proceso de estratificacion llevé a
gue la mayoria de los meta-analisis se realizaran sobre un ndmero de dos o tres
estudios. Asi, se obtuvieron valores de p= 0.19 para estudios con calidad <3 y p= 0.47
para estudios con un disefio paralelo cuando se estudid “euforia” como evento
adverso. Para el evento “disforia” se obtuvo p=0.55 en estudios con pacientes con
dolor no derivado de cancer, p=0.46 combinado sdlo con estudios cruzados, p=0.20
combinado sdlo estudios paralelos, p=0.23 con estudios de calidad <3, y p=0.52 con
estudios de calidad >3. Para el resto de los eventos, los resultados no variaron
siguiendo los analisis con estratificacidon de variables, con la excepcidn del andlisis de
eventos relacionados con alteraciones de la percepcion en el que se meta-analizaron
los 6 estudios que habian realizado administracidon via aerosol bucal, en los que se

obtuvo un valor de p=0.08.
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Eventos relacionados con el SGI:

Para todas las categorias de eventos analizadas (nauseas, vomitos, aumento de
apetito, sequedad en la boca, disgeusia o cambio en el sentido del gusto, dolor
abdominal, dispepsia y diarrea), se encontré un riesgo aumentado para los grupos de
intervencién con cannabis. La mayoria de estos andlisis implicaban un numero
pequefio de estudios incluidos, y un considerable grado de heterogeneidad, por lo que

no se presentan en este trabajo.

Todos los analisis se realizaron siguiendo tanto un modelo de efectos aleatorios o
como un modelo de efectos fijos. No se observaron diferencias en el tamafio del efecto

entre ambos modelos.

Por ultimo, se realizaron meta-andlisis utilizando como medida de riesgo tanto el OR
como el RR, y también asumiendo todos los estudios como paralelos, con la intencidn
de determinar posibles diferencias en los resultados y valorar asi la solidez de los
mismos. Los resultados obtenidos, aunque obviamente con ligeras diferencias al
cambiar la medida de asociaciéon, no mostraron ningln cambio significativo con el
resto de los andlisis presentados. La correlacion global obtenida empleando un
coeficiente intra-sujeto de 0.1 o de 0.5, fue mayor que 0.8. Esta homogeneidad entre
todos los analisis queda perfectamente plasmada cuando se visualizan, a través de las
figuras presentadas, similares tendencias para todos los estudios en las variables

analizadas (Ver figuras 2.3.-2.6. ESTUDIO 2).
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3. RESULTADOS ESTUDIO 3: “Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr)

para el tratamiento del dolor: andlisis de la evidencia y empleo del meta-analisis

para determinar qué variables condicionan su eficacia.”

Busqueda bibliografica.-

Como resultado de la busqueda manual y electrdnica, y los términos de busqueda
seleccionados, se localizaron 631 estudios realizados hasta Agosto de 2014. De éstos,
18 estaban en curso y no tenian datos disponibles en el momento de realizar la
revision. De los 613 restantes, la lectura del resumen permitié descartar directamente
497, quedando 134 estudios potencialmente elegibles para inclusién. La revision de a
texto completo permitié finalmente seleccionar 43 estudios que reunian los criterios
de inclusion establecidos a priori. Los 91 restantes fueron excluidos por diferentes
motivos: 33 no cumplian la metodologia de ensayo clinico aleatorizado, nueve
incluyeron pacientes de otros estudios, en 17 la EMTr no era la intervencién en
estudio, ocho no presentaban medidas de resultado de dolor o se realizaron sobre
pacientes no diagnosticados con dolor crénico, en 13 el dolor en estudio fue inducido
experimentalmente, cuatro emplearon controles sanos, cinco no tenian un grupo
control placebo y dos correspondian al abstract de un congreso, y no tenian datos
disponibles para determinar el cumplimiento de los criterios de inclusidn establecidos.

(Ver figura 3.1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica. ESTUDIO 3).
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Figura 3.1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica. ESTUDIO 3.

TOTAL IDENTIFIED STUDIES:
=]

[
. |

STUDIES IDENTIFIED THROUGH ADDITIOMAL STUDIES IDENTIFIED
DATABASE SEARCHING: THROUGH OTHER SOURCES:
=15] 26

( J

[ |

ON GOING STUDIES:
16

FINISHED STUDIES:

613
i: s EXCLUDED BY ABSTRACT:
¥ \ 497
FULL TEXT ARTICLES ASSESSED
FOR ELE;'E"L'T'“ 91 FULL TEXT EXCLUDED ARTICLES:
- |Patients drawn from offer studies: 9
= | Diffenent infervention: 17
= |Ho pain culcomesino chronic pain pabients: £
|l - | Experimentaly induced pain: 13
P = Hesaithy conbrols: £
- MNoRCT design:
o Before and afer: 10
3 o CussHandomized: 2
o Feview: S
STUDIES INCLUDED IN o Oferdesigns 12
QUALITATIVE SYNTHESIS: - Mo sham group: 5
43 = Mo avallable study: 2
1
‘ v
ACUTE PAIN: CHROMIC PAIN:
3 ag'?

b

STUDIES INCLUDED IN MAIN QUANTITATIVE
AMALYSIS (Imtenaity of pain at shart term):
13

" Three unpublished full text (only abstract format available); 2 Including unpublished data, provided by authors.
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Caracteristicas de los estudios incluidos.-

De los 43 estudios incluidos (190-232), solo tres fueron realizados en pacientes con
dolor agudo, en concreto dolor nociceptivo visceral post cirugia de bypass gastrico
(195, 196, 198). De los 40 restantes, la mayoria fueron realizados en pacientes con
dolor neuropatico de diferentes origenes, incluyendo seis estudios realizados en
pacientes con fibromialgia que fueron clasificados dentro de este tipo de dolor, a pesar
de la falta de consenso al respecto, siguiendo el criterio clinico de que el dolor de estos
pacientes normalmente remite con los tratamientos analgésicos empleados para paliar
el dolor neuropatico (199, 201, 216, 223, 225, 230). Cinco estudios fueron realizados
en pacientes con dolor de tipo somatico nociceptivo, debido a migrafia crénica (200,
202, 203, 224, 231), dos en pacientes con pancreatitis crénica (206, 207), uno en
pacientes con sindrome de colon irritable (222) y uno en pacientes con dolor de tipo

miofascial (204).

En todos los estudios incluidos, los sujetos presentaban un tratamiento analgésico de
base, por lo que la estimulacién recibida actué como coadyuvante a los tratamientos
habituales. La media de edad de los pacientes oscil6 entre 35.3 (DE= 10.2) y 60.7 (DE=

10.6) afios de edad.

Los estudios incluidos utilizaron tres modalidades distintas de brazo placebo para
simular la técnica tratando de mantener el cegamiento de los sujetos. La mayoria de
los estudios emplearon sistemas especificamente disefiados con bovinas placebo -
magnetic placebo coil system —. Sin embargo, algunos estudios emplearon bovinas
externamente idénticas a las utilizadas en el grupo activo, y que generaban el mismo
ruido, pero que no permitian la conduccién de estimulos magnéticos (196, 198, 205,

210, 226), por ejemplo, mediante la inserciéon de una lamina de aluminio que impide la
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transmision de estimulos magnéticos (198), o no conectando la bovina y aplicando
estimulos a intensidades muy bajas consideradas insignificantes (210). Otros autores
emplearon la misma bovina que en el grupo activo, conductora de estimulos
magnéticos, pero aplicandola formando un cierto angulo con la superficie del cuero
cabelludo (191, 193, 200-202, 209, 213-216, 227, 228, 232). Por ultimo, el estudio
Avery, 2015 (194) empled como grupo placebo un sistema de estimulacién eléctrica

focal considerado inocuo y carente de efecto sobre los pacientes.

En la tabla 3.1 se resumen las caracteristicas principales de los pacientes, del disefio y
de los parametros de aplicacion de la técnica empleados en los diferentes estudios

(Ver Tabla 3.1. Caracteristicas de los estudios incluidos. ESTUDIO 3).
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Tabla 3.1. Caracteristicas de los estudios incluidos. ESTUDIO 3.
PATIENTS INTERVENTION
S 1Y TYPEOFPAIN|  MEAN MEAN NUMBER
[DESIGN] INTERVENTION INTENSITY
PATHOLOGY BY DURATION | DURATION OF | AGE GROUPS (n) (% RMT) OF LOCATION
(ETIOLOGY) PAIN (SD)* (SD)* SESSIONS
STUDIES INCLUDED IN MAIN QUANTITATIVE ANALYSIS (Change in intensity of chronic pain at short pain)
(HEIEIRTE -Thalamic Stroke Chronic “rTMS 10 HZ(M), MC (contralateral
2001b) . R . NI 57.2 -Sham (Placebo coil 80 1 ) .
-Trigeminal Neuropathy (Neuropathic) to painful side)
[c] system)(14)
Brighinia, 2004 o Chronic -TVS 20 Hz 6)
0] -Migraine (Somatic NI 47.0(7.0)| -Sham (coil angled 90 12 DLPC
nociceptive) away from the skull) (5)
-Thalamic stroke
-Brainst trok -
Lefaucheur, rtams ems r? e Chronic rTMs 10 HZ(GO)_ MC (contralateral
2004 -Spinal cord lesion (Neuropathic) NI 54.6 -Sham (Placebo coil 80 1 to painful side)
[c] -Brachial plexus lesion europathic system) (60) O paintul siae
-Trigeminal nerve lesion
-rTMS 10 Hz (10)
Pleger, 2004 ) ) Chronic -Sham (coil angled
-C lex R | Pain Synd
[c] omplexReglonal ain syndrome (Neuropathic) 2.9 >1.0 away from the skull) 110 ! MC(handarea)
(10)
-rTMS 1 Hz (14)
André-Obadi -Stroke Chroni 53.0 -rTMS 20 Hz (14) MC tralateral
230:- ELE) -Spinal cord injury N ronltch- 6.9 (4.0) 11'0 -Sham (coil angled 90 1 ) (coln fral a:ra
[c] -Peripheral lesion (Neuropathic) (11.0) away from the skull) opainful side)
(14)
Irlbacher, 2006 -Central pain Chronic 0.8(12.3 48.8 _r-:’\\/l/;;:z(:;) g5 . MC (contralateral
[c] -Phantom limb pain (Neuropathic) 8(123) (11.7) o 2(27) to painful side)
-Sham (27)
Defrin, 2007 . - Chronic -FTMSSAHZ(G)‘ N
-Spinal cord injury ) NI 54.0(6.0) | - Sham (no stimulation) 115 10 MC (Midline)
[p] (Neuropathic)
(5)
Passard, 2007 . . Chronic “rTMS 10 HZ(lS)A MC (contralateral
-Fibromyalgia . 9.5(8.2) 54.0(8.4)| -Sham (Placebo coil 80 10 ) )
[p] (Neuropathic) to painful side)
system) (15)
André-Obadia, -Centra.l Poststrok.e pain ' S TMS 20‘Hz(28)
2008 -Peripheral lesion Chronic 7.7 07) 54.6 -Sham (coil angled 90 1 MC (contralateral
[l -Spinal lesion (Neuropathic) o (10.7) | awayfrom the skull) to painful side)
-Trigeminal neuropathy (28)
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-Surgical or
traumatic lesion of .
. ; -Thalamic
the trigeminal
stroke -rTMS 10 Hz (46)
Lefaucheur, nerve Syri I Chroni TMS 1 Hz (46) MC (contralateral
00 -surgical, - yr.|ngomye.|a romc' NI 542 -r z ‘ a0 1 co.n ra a. era
L orischaemic | (Neurophatic) -Sham (Placebo coil to painful side)
[c] radiation-induced K
. . spinal cord system)(46)
or traumatic lesion lesi
of the brachial eston
plexus
Borckardt, -Mandibular neuropathy ) -rTMS 10 Hz (4)
L Chronic 46.0 .
2009 -llioinguinal neuropathy . 10.3(3.5) -Sham (Placebo coil 100 3 Left PFC
. ; X (Neuropathic) (11.2)
[c] -Diabetic peripheral neuropathy system) (4)
-rTMS 1 Hz(14)
Carretero, Chroni Sham (coil angled
2009 ~Fibromyalgia ronic. NI 59.9(5.4) amfcotiang 110 Upto20 | Right DLPFC
(Neuropathic) away from the skull)
[pl
(12)
-rTMS 10 Hz (11)
Kang, 2009 Chroni 54.8 -Sh il led
208 -spinal cord injury ronic. 5.1(5.5) am (coil angle 80 5 MC (Right)
[c] (Neuropathic) (13.7) away from the skull)
(11)
Picarelli, 2010 . . Chronic 421 “rTMS 10AHZ(12), MC (contralateral
-Complex Regional Pain Syndrome . 6.7 (2.7) -Sham (no stimulation) 100 10 ) .
[p] (Neuropathic) (11.1) 11) to painful side)
‘. K ] N
G- eltrr ey -Thalamocortical, spinal or Chronic rTMS 20 Hz (45) .
2011 . . . NI 55.5(8.9)| -Sham (Placebo coil 90 1 MC (hand area)
peripheral lesion (Neuropathic)
[c] system) (45)
Mhalla, 2011 -Fibromyalgia Chronic 13.6 (12.4) 50.7 S-hrTM?Pllo sz(ZO)‘I 80 14 Left primary MC
ol yalgi (Neuropathic) . . (10.8) -Sham (Placebo coi eft primary
system) (20)
“TMS1Hz(8) 110 Right DLPC
Lee, 2012 , , Chronic -FTMS 10 Hz (7) e
-Fibromyalgia ) 49.7 (13.6)** [50.0(7.0) ) 80 10 -Left MC
[p] (Neuropathic) -Sham (coil angled 30 Left MC
away from the skull) (7) e
Melchior, Chronic 44.0 -rTMS 20 Hz (16)
2013 -Irritable Bowel Syndrome (Visceral 8.2(6.8) (12.6) -Sham (Placebo coil 80 20 Primary MC
[c] nociceptive) ' system)(15)
-HF rTMS (19
R ~Fibromyalgia Chronic 3.7(4.2) 8.4 sh (rp| (b ) i NI 10 Left primary MC
ol yalgi (Neuropathic) 7 (4. (10.5) -Sham (Placebo coi eft primary
system)(19)
-rTMS10 Hz (11
Avery, 2015 o . Chronic r (1)
-Chronic widespread pain . 13.8(6.1) 53.2(9.2)| -Sham (Focal electrical 120 10 Left DLPFC
[p] (Neuropathic) . .
stimulation system) (7)
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STUDIES NOT INCLUDED IN MAIN QUANTITATIVE ANALYSIS

Lefaucheur, -Thalamic stroke Chroni _r_.ll_-"\\/l/]ss;(;:z(llz) MC tralateral
2001a) -Brain stem lesion ronic. NI 54.7 “rTMS 0.5 Hz (18) 80 1 (contralatera
. R (Neuropathic) -Sham (Placebo coil to painful side)
[c] -Brachial plexus lesion
system)(18)
-Brachial plexus
impairment Poli th
-Peripheral nerve o’\l/lne:Jrop:h v -rTMS 20 Hz (12)
Rollnik, 2002 lesion -P ytehopa tY Chronic 2.7(2.3) 51.3 -Sham (coil angled 80 1 MC (Midline)
[c] -Radiculopathy |~ ost- er;?e ¢ (Neuropathic) o (12.6) away from the skull) cline
R neuralgia
-Sympathetic i (12)
-Phantom limb
dystrophy .
- Osteomyelitis
-rTMS 1Hz (5)
-rTMS 1Hz (5) -Right Sl
. -rTMS 20 Hz (5) -Left Sl
Fi i, 2005 Chronic 44.0 TMS 20 Hz (5) Right SlI
Wil - Chronic pancreatitis (Visceral NI : o z i 90 1 "R
[c] . X (11.0) -Sham (Placebo coil -Left Sl
nociceptive) R
system) (5) -Right SlI
-Sham (Placebo coil -Left Sl
system) (5)
Borckardt, Acute (Vi | -rTMS 10 Hz (10)
2006 - Post-gastric bypass surgery cu ? |s?era _ 43.1 -Sham (no stimulation) 100 1 Left PFC
nociceptive)
[p] (10)
-Post-stroke -1TMS 5 Hz (20)
) ) -rTMS 5 Hz (20)
) -Spinal cord lesion -M1
Hirayama, . . . -rTMS 5 Hz (20)
-Trigeminal neuropathy Chronic -S1
2006 . L . 6.4 (6.0) 56.8 -rTMS 5 Hz (20) 90 1
-Brachial plexus injury (Neuropathic) A -preM
[c] ) . -Sham (coil angled
-Peripheral neuroma operation -SMA
. . away from the skull)
- Cauda equina lesion
(20)
-Trunklesion -rTMS 10 Hz (22)
Lefaucheur, . . .
P -Brachial plexus lesion Chronic 5.44.1) 56.5 -rTMS 1 Hz (22) %0 1 MC (contralateral
el -Cervical spinal cord lesion (Neuropathic) T (13.6) -Sham (Placebo coil to painful side)
-Stroke system) (22)
Borckardt, Acute (Vi | -rTMS 10 Hz (12)
2008 - Post-gastric bypass surgery cu e_ |5Fera _ 42.3 -Sham (no stimulation) 100 1 Left PFC
nociceptive)
[p] @)
e, 260 Chronic 355 -rTMS 1 Hz(14)
[e]ep B -Migraine (Somatic NI (10'3) -Sham (Placebo coil 100 5 Vertex
P nociceptive) : system)(13)
Saitoh, 2010 NI Chronic ' NI NI -rTMS 5 Hz (120) %0 NI MC
[c] (Neuropathic) -Sham (120)
i 2010 chroni -rTMS 10 Hz 85
[ |]rova, - Orofacial pain N ronltch' ) NI NI -Sham (coil angled 90 5 MC
B europathic away from the skull) 95
70 % of
Fregni, 2011 _ N Chronlc 435 -rTMS 1 Hz(9) ‘ maximal .
- Chronic pancreatitis (Visceral 22 -Sham (placebo coil output 10 Right SII
[p] - (11.9) )
nociceptive) sytem) (8) stimulator
intensity
DallaLibera, Chronic ™S 20 H
2011 -Migraine (Somatic NI 18-65 r z 110 9 PA
. X -Sham
[p] nociceptive)
Short, 2011 Chroni 53.0 TV 10 Hz (10)
[ ]°" -Fibromyalgia (N m”':h, )| 1raoa) (13'5) -Sham (Placebo coil 120 10 Left DLPFC
p europathic . system) (10)
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-Dental pain
Fri 43,2013 Trigeminal neuralgia Chroni 50.7 (33 -1TMS 20 Hz (13)
— & iraleis ronic. NI B3 gham (Placebo coil 95 5 MC
[p] - Atypical orofacial pain (Neuropathic) 65)
. ) system) (10)
Post-herpetic neuralgia
-rTMS 5 Hz (64)
-Sh Not ted
Hosomi, 2013a -Miscellany (cerebral and Chronic 60.7 an.]( C? cor'mec € Primary MC
. . 58.2(10.6)** coil; Stimuliata 90 10 . .
[c] noncerebral lesion) (Neuropathic) (10.6) i , i (painful region)
intensity considered
negligible) (64)
-rTMS 10 Hzhand (16) MC (hand )
Jetté, 2013 -Spinal Cord Injury (complete or Chronic -rTMS 10 Hzleg (16) 90 andarea
. . 7.8(8.3) 50(9.0) X 10 MC (leg area)
[c] incomplete) (Neuropathic) -Sham (placeo coil 110
MC (hand area)
system) (16)
e, RS Chronic 353 -rTMS 20 Hz (50)
[ ;sra, -Migraine (with or without aurea) (Somatic 10.5(7.3) (10'2) -Sham (Placebo coil 70 10 Left PFC
4 nociceptive) ! system) (50)
. ) - Central Poststroke pain
André-Obadia, . . i -rTMS 20 Hz (20)
-Peripheral lesion Chronic .
2014 . . i NI 54.3(9.7)| -Sham (Placebo coil 90 1 MC
Il -Spinal lesion (Neuropathic) system) (20)
-Trigeminal neuropathy v
Borckardt, Acute (Vi | 47.0 -rTMS 10 Hz (28)
cute (Viscera .
2014 - Post-gastric bypass surgery Y R ' ) NI -Sham (Placebo coil 110 2 Left PFC
nociceptive) (11.0)
[p] system) (28)
T Chronic 38.8 -rTMS 10 Hz (9)
[°]" & ~Migraine (Somatic NI (11‘9) -Sham (coil angled 110 23 DLPFC
3 nociceptive) ' away from the skull) (9)
Dall’Agnol, . -rTMS 10 Hz (14)
. . Chronic 45.3 .
2014 - Myofascial pain syndrome . NI -Sham (Placebo coil 80 10 LMC
(Myofascial) (12.1)
Ip] system) (14)
-rTMS 20 Hz (17
-Malignant neuropathic pain . rTMs 0‘ z(17)
Khedr, 2014 . Chronic -Sham (coil angled X
(mastectomy, sarcoma, giant cell . 16.1(16.1)** |47.5(9.5) 80 20 Primary MC
[p] . (Neuropathic) away from the skull)
glioma, femoral mass removal)
(17)
Yilmaz, 2014 -Spinal Cord Injury (complete or Chronic “1TMS 19 Hz(9)
R . 33.7(22.8)** [38.6(6.5) -Sham (coil angled 110 10 Vertex
[p] incomplete) (Neuropathic)
away from the skull) (7)

years ; **months ; rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation; RMT: resting motor threshold; Hz:
herzios ; NI: no information; HF: high frequency; c: cross-over; p: pararel ; MC: motor cortex ; DLPFC: dorso
lateral prefrontal cortex; PFC: prefrontal cortex; M1: precentral gyrus; S1: postcentral gyrus; preM: premotor

area; SMA: Suplementary motor area; S/I: secondary somatosensory area; PA: prefrontal areas.
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Calidad de los estudios.-

Tres de los estudios incluidos (203, 215, 229) sélo fueron localizados en formato
resumen y aunque la informacién disponible fue suficiente para verificar el
cumplimiento de los criterios de inclusion establecidos, permitié a evaluar la calidad
metodoldgica de los estudios. No obstante, ninguno de estos estudios aportd datos

para incluir en el anadlisis cuantitativo principal.

La mayoria de los estudios no reportaron informacion detallada en cuanto al método
de aleatorizacion seguido, ni sobre si habian realizado ocultamiento de la asignacion,
por lo que se hace dificil descartar la posibilidad de sesgo de seleccidon. Dos de los
estudios localizados (233) (234), incluidos en trabajos de revision previos a este,
fueron excluidos porque aunque indicaban que era aleatorios, se habia utilizado el dia
de la semana para asignar a los sujetos a los grupos de intervencion, considerandose

gue esta asignacién cuasi-aleatoria puede implicar alta probabilidad de sesgo.

En todos los estudios incluidos se revisé que los pacientes de los grupos activo y
placebo de cada estudio, estuvieran equilibrados en cuanto a variables
sociodemograficas, segun la informacion reportada por los autores. Para verificar que
habia equilibrio en cuanto al nivel de intensidad de dolor basal, se realizd6 un meta-
analisis, que no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

activo y placebo para el subgrupo de estudios realizados a alta ni a baja frecuencia.

No se incluyd en esta revisidn ningun estudio con disefio abierto, por lo que todos los
estudios incluidos siguieron una metodologia al menos simple ciego, en algunos casos
con recogida y evaluacién de resultados ciega por terceros. En la mayoria de estos
casos, los autores calificaron sus estudios como “Double blind”. Dadas las

caracteristicas de aplicacion de la técnica, se hace practicamente imposible que el
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investigador que la aplica esté cegado y desconozca si se trata de estimulacién activa o
simulada por lo que seria mas correcto hablar de simple ciego con evaluacidn ciega por

terceros.

Con respecto al sesgo de seguimiento, la mayoria de los estudios incluidos no
reportaron pérdidas ni abandonos durante el periodo de intervencidon. De los
restantes, la mayoria no aportaron suficiente informacién en relacién a la causa o el
grupo de intervencion en el que se habian producido los abandonos, por lo que no fue
posible realizar un andlisis de pérdidas y abandonos. En la mayoria de los casos el
analisis de los datos realizado fue por protocolo, analizando sélo los datos de los
pacientes que finalizaron el estudio. Por lo tanto, aunque se trata de estudios
pequefios, con un escaso numero de pérdidas, no se puede descartar completamente

la presencia de sesgo de seguimiento.

Cinco de los estudios incluidos en esta revisidn, y en los anadlisis cuantitativos de la
misma, incluyen datos no publicados facilitados por los autores via e-mail (193, 205,

223, 225, 227).

Resultados cuantitativos: variables determinantes de la eficacia de la EMTr.-

1. Dolor agudo.-
Sélo tres estudios fueron realizados sobre sujetos con dolor agudo, en los que se
aplicé una o dos sesiones de EMTr sobre la misma regidn cerebral (cértex prefrontal

izquierdo) y a alta frecuencia (10 Hz).

v" Los resultados de dos de estos estudios (196, 198) mostraron un efecto

analgésico de la técnica EMTr al reportar una disminucién en la dosis de
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morfina postoperatoria demandada por los pacientes de un 40 y un 35 %
respectivamente menor que en los sujetos que habian recibido la técnica
simulada.
Los estudios no reportaron datos sobre las puntuaciones en las EVA de dolor
suficientes para realizar meta-analisis para las medidas de resultado

principales de este estudio.

v' Con respecto a la seguridad de la técnica en este tipo de pacientes, los eventos
adversos mas frecuentemente reportados fueron nauseas y dolor de cabeza,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos activo

y placebo.

2. Dolor crénico.-

Los efectos de la técnica EMTr fueron medidos a corto, medio y largo plazo.

v Eficacia de la técnica a corto plazo (£ 1 semana).-

19 Diecinueve estudios reportaron resultados de las puntuaciones obtenidas en
las EVAs o escalas numéricas de clasificacidn de la intensidad de dolor suficientes
para hacer andlisis de resultados finales y/o del cambio desde la linea de base (190,
191, 193, 194, 197, 200, 201, 205, 211, 213, 216, 217, 219, 220, 222, 223, 225-
227). Siete estudios reportaron el nimero de respondedores, definiéndolos como
aquellos sujetos que experimentaron una reduccién en la intensidad de dolor
superior o igual al 30 % (194, 214, 217, 219, 224, 229) o al 40 % (226) con respecto

al nivel basal de dolor.
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Teniendo en cuenta la literatura y el conocimiento previo existente sobre la
técnica, se meta-analizaron por separado los estudios que aplicaron la técnica a

baja frecuencia (< 1 Hz) y aquellos que la aplicaron a alta frecuencia (= 5 Hz).

Sobre estos andlisis principales, se estudio la influencia de las siguientes variables:

- Numero de sesiones de EMTr aplicadas: simple vs. multiple

- Tipo de dolor crénico: todos los estudios vs. sdlo estudios con dolor de tipo
neuropatico

- Tipo de bovina placebo empleada: bovinas placebo no conductoras de
estimulos vs. bovinas activadas posicionadas en angulo con respecto a la
superficie craneal del sujeto

- Zona estimulada: corteza motora vs. regién prefrontal

- Duracion previa del dolor

- Edad media de los pacientes

Para la aplicacién de la técnica a baja frecuencia, no se encontré significaciéon
estadistica en ninguna de las comparaciones realizadas de la técnica activa con
respecto a la simulada, ni para los andlisis principales del cambio desde la linea
basal (p=0.46) y de puntuaciones finales (p=0.59), ni para ninguno de los analisis de
sugbrupos realizados, con prdacticamente total homogeneidad. (Ver Tabla 3.2.
Resultados de eficacia a corto plazo (< 1 semana) para aplicacion de la EMTr a baja

frecuencia. ESTUDIO 3.).
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Tabla 3.2. Resultados de eficacia a corto plazo (< 1 semana) para aplicacion de la EMTr a baja

frecuencia. ESTUDIO 3.

ANALISIS PARA ESTUDIOS DE EMTr A BAJA FRECUENCIA

CAMBIO DESDE EL NIVEL BASAL DE DOLOR. EMTr Baja Frecuencia (<1 Hz)

. N2 Estudios N2 Pacientes Heterogeneidad
TIPO DE ANALISIS . . DME (IC 95%) 5
Incluidos Incluidos p 1
Todos los estudios 6 246 0.09 (-0.16, 0.34) 0.93 0%
Estudios con dolor neuropatico 6 246 0.09 (-0.16, 0.34) 0.93 0%
Estudios con EMTr sesidn unica 3 156 0.09 (-0.23, 0.40) 0.95 0%
Estudios con FMTr multiples 3 %0 0.10(-0.31, 0.52) 0.55 0%
sesiones
Estudi timul b
studlos que estimulan sobre 4 210 0.07 (-0.20, 0.34) 099 | 0%
MC
Estudlosj que estimulan sobre ) 36 0.21(-0.45, 0.88) 0.31 3%
area prefrontal
Estudi ham = bovi
stuclos con sham =bovina 2 128 0.06 (-0.28, 0.41) 100 | 0%
placebo (no conductora)
Estud[os con sham =bovinaen 3 64 0.21(-0.29, 0.70) 0.60 0%
angulo (conductora)

PUNTUACIONES FINALES. EMTr Baja Frecuencia (<1 Hz)

; N2 Estudi Ne Pacient Heterogeneidad
TIPO DE ANALISIS studios aclentes DME (IC 95%) Bzne
Incluidos Incluidos p 1
Todos los estudios 6 246 0.07 (-0.18, 0.32) 0.62 0%
Estudios con dolor neuropatico 6 246 0.07 (-0.18, 0.32) 0.62 0%
Estudios con EMTr sesidn Unica 3 156 0.10(-0.21, 0.41) 0.95 0%
Estudi EMT altipl
studios con EVITT multiples 3 90 0.01(-0.41, 0.43) 019 | 40%
sesiones
Estudios que estimulan sobre
udios que estimu 4 210 0.04 (-0.23, 0.31) 087 | o%
MC
Estudi timul b
studlos que estimulan sobre 2 36 0.27(-0.40, 0.94) 012 | 59%
area prefrontal
Estudios con sham =bovina
Hel Vi 2 128 0.13 (-0.22, 0.47) 099 | 0%
placebo (no conductora)
Estudi ham = bovi
studlos con sham =bovina en 3 64 0.14(-0.36, 0.64) 026 | 27%
angulo (conductora)
EMTr: estimulacion magnética transcraneal repetitiva; IC: intervalo de confianza; DME: diferencia de
medias estandarizada; °: indice de Higgins para cuantificar heterogeneidad.
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Cuando se analizaron los estudios que aplicaron la técnica a alta frecuencia, se
encontré significacién estadistica para los dos analisis principales realizados, con una
DME de -0.18 (95% IC -0.33, -0.03) para el cambio desde el nivel basal de dolor [Ver
Figura 3.2. Meta-analisis de Eficacia a corto plazo (< 1 semana). Cambio desde el nivel
basal de dolor. Sujetos con dolor crénico, EMTr a alta frecuencia. ESTUDIO 3] y una
DME de -0.24 (-0.39, -0.08) para el analisis de puntuaciones finales [Ver Figura 3.3.
Meta-andlisis de Eficacia a corto plazo (< 1 semana). Andlisis de puntuaciones finales.

Sujetos con dolor crénico, EMTr a alta frecuencia. ESTUDIO 3].
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Figura 3.2. Meta-anlisis de Eficacia a corto plazo (< 1 semana). Cambio desde el nivel basal de

dolor. Sujetos con dolor crénico, EMTr a alta frecuencia. ESTUDIO 3.

rTMS > 1 Hz Sham Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI Year IV, Fixed, 95% CI
Lefaucheur 2001a -14 354 18 -05 354 18  50% -0.25[-0.90, 0.41] 2001 -1
Pleger 2004 -0.62 0.76 10 012 076 10 25% -0.93 [-1.87, 0.00] 2004
Brighinia 2004 025 049 6 -0.04 048 5 1.5% -0.40 [-1.60, 0.81] 2004 - 1
Lefaucheur 2004 -1.4 33 60 -086 33 60 16.7% -0.24 [-0.60, 0.12] 2004 T
Irlbacher 2006 -2.8 4494 27 -35 4494 27 7.6% 0.02 [-0.52, 0.55] 2006 -
André-Obadia 2006 09 339 14 06 339 14 39% -0.09 [-0.83, 0.66] 2006 T
Defrin 2007 -1.2 1 6 -13 07 5 1.5% 0.10[-1.08, 1.29] 2007 I
Passard 2007 =21 198 15 03 177 15 37% -0.93 [-1.69, -0.17] 2007 -
André-Obadia 2008 -1.01 2895 28 -027 295 28 7.8% -0.25[-0.77, 0.28] 2008 -
Lefaucheur 2008 1.6 3.73 46 086 373 46 12.8% -0.27 [-0.68, 0.14] 2008 T
Borckardt 2009 -1.26 057 4 029 057 4  07% -1.48 [-3.20, 0.24] 2009 .
Kang 2009 -0.63 314 11 -1.09 314 11 31% 0.14 [-0.70, 0.98] 2009 -
Picarelli 2010 -3.8 3 12 64 31 11 29% 0.82 [-0.04, 1.68] 2010 —
Mhalla 2011 -1.85  1.54 20 013 1.4 20 4.8% -1.12 [-1.79, -0.45] 2011 —_—
Andre-Obadia 2011 -0.74 1686 45 -005 166 45 12.6% -0.04 [-0.45, 0.37] 2011 -
Lee 2012 -4.5 927 5 -17.8 28.04 5 1.3% 0.58 [-0.71, 1.86] 2012 N e —
Melchior 2013 0.9 227 16 14 227 15 4.3% 0.21[-0.49, 0.92] 2013 -
Boyer 2014 0.1 1.8 18 02 2.7 18  5.0% 0.13[-0.53, 0.78] 2014 -
Avery 2015 -1.24 285 11 -205 266 T 24% 0.28 [-0.68, 1.23] 2015 -
Total (95% Cl) 372 364 100.0% -0.18 [-0.33, -0.03]
Heterogeneity: Chi? = 27.78, df = 18 (P = 0.07); I = 35% _h_ _m 0 m m

Test for overall effect: Z=2.42 (P = 0.02)

Favours rTMS Favours Sham

tandar

ones

tica transcraneal repetitiva; IC: Intervalo de Confianza; SD: desviaci

on magné

rTMS: estimulaci

Page 191

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS.

TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

Figura 3.3. Meta-andlisis de Eficacia a corto plazo (< 1 semana). Andlisis de puntuaciones

finales. Sujetos con dolor crénico, EMTr a alta frecuencia. ESTUDIO 3.
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Ambos analisis mostraron cierto nivel de heterogeneidad: p= 0.07; I’= 35 % y p=
0.002; I>= 57 % respectivamente y se realizaron anélisis de subgrupos para todas
las variables descritas anteriormente. Los andlisis de subgrupos mostraron una
pérdida de la eficacia encontrada en los analisis globales cuando la técnica se
aplicé en multiples sesiones [-0.15 (-0.40, 0.10)], cuando se aplico sobre el area
prefrontal [-0.22 (-0.91, 0.47)] y cuando la técnica se compard con el mismo
dispositivo, pero aplicando la bovina en angulo sobre la cabellera del sujeto [-0.20
(-0.53, 0.13)], pudiendo implicar que a pesar de separar la bovina del cuero
cabelludo, el estimulo magnético se transmite igualmente y no aparecen
diferencias entre los dos grupos de intervencion. (Ver tabla 3.3. Resultados de
eficacia a corto plazo (< 1 semana) para aplicacién de la EMTr a alta frecuencia.

ESTUDIO 3.).
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Tabla 3.3. Resultados de eficacia a corto plazo (< 1 semana) para aplicacion de la EMTr a alta

frecuencia. ESTUDIO 3.

ANALISIS PARA ESTUDIOS DE EMTr A ALTA FRECUENCIA

CAMBIO DESDE EL NIVEL BASAL DE DOLOR. EMTr Alta Frecuencia (> 5 Hz). Corto plazo (< 1 semana)

o N¢2 Estudios N¢2 Pacientes Heterogeneidad
TIPO DE ANALISIS . R DMIE (IC 95%)
Incluidos Incluidos P 12
Todos los estudios 19 736 -0.18 (-0.33, -0.03) 0.07 35%
Estudios con dolor
L. 17 694 -0.20 (-0.35, -0.04) 0.05 39%
neuropatico
Estudi EMT io
studios con EMIr sesion 8 478 -0.20(-0.38,-0.02) | 0.76 0%
unica
Estudi EMT altipl
studios con . rmuttiples 11 258 -0.15 (-0.40, 0.10) 0.009 57%
sesiones
Estudios que estimulan sobre
MC 16 699 -0.18 (-0.33, -0.03) 0.06 39%
Estud|o§ que estimulan sobre 3 37 -0.22 (-0.91, 0.47) 0.20 37%
area prefrontal
Estudi h = bovi
studios con sham ovina 8 A47 -0.30(-0.49, -0.11) 0.05 c0%
placebo (no conductora)
Estudi h = bovi
studlos con sham =Dbovina en 6 147 -0.20(-0.53, 0.13) 0.46 0%
angulo (conductora)

PUNTUACIONES FINALES. EMTr Alta Frecuencia (> 5 Hz). Corto plazo (< 1 semana)

; N¢2 Estudios N¢2 Pacientes Heterogeneidad
TIPO DE ANALISIS . R DME (IC 95%) - >
Incluidos Incluidos p 1
Todos los estudios 17 677 -0.24 (-0.39, -0.08) 0.002 57%
Estudios con dolor
L. 15 635 -0.23 (-0.39, -0.07) 0.0007 62%
neuropatico
Estudios cc’m‘EMTr sesion - 442 -0.21(-0.40, -0.03) 0.97 0%
unica

Estudios con EMTr multiples

. P 10 235 -0.29 (-0.56, -0.02) <0.0001 75%
sesiones

Estudios que estimulan sobre
a e 14 640 -0.24(-0.40,-0.08) | 0.003 59%

Estudios que estimulan sobre
>4 3 37 -0.20(-0.91, 0.51) 0.05 67%

area prefrontal
Estudios con sham = bovina 8 447 -0.37(-0.56,-0.18) | 0.004 66%
placebo (no conductora)
Estudl'os con sham =bovina en 5 137 -0.16 (-0.50, 0.18) 0.61 0%
angulo (conductora)

EMTr: estimulacion magnética transcraneal repetitiva; IC: intervalo de confianza; DME: diferencia de
medias estandarizada; 1 indice de Higgins para cuantificar heterogeneidad. Las filas sombreadas indican

significacidn estadistica
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Para estudiar la influencia de otras variables continuas que pudieran estar
moderando el tamano del efecto encontrado, se realizé6 una meta-regresion
usando como variable dependiente la magnitud del efecto encontrado (cambio
desde el nivel basal de dolor), y como variables moderadoras la duracion previa del

dolor, y la edad media de los sujetos.

No se encontrd significacion para la variable duracidén previa del dolor, sin
embargo, la variable edad media de los sujetos mostré una slope de -0.07, es decir,
por cada afo mayor de edad de los pacientes, se produce una disminucién de 0.07
en la magnitud del efecto encontrado. El coeficiente de determinacién ajustado
(RZAdj) fue de 0.29, lo que implica que la edad media de los sujetos explica el 29 %
de la varianza del tamafio del efecto encontrado (Ver Figura 3.4. Meta-regresion:
efecto de la edad media de los pacientes con dolor crénico en la eficacia de la

EMTr alta frecuencia. ESTUDIO 3).
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Figura 3.4. Meta-regresion: efecto de la edad media de los pacientes con dolor crénico en la

eficacia de la EMTr alta frecuencia. ESTUDIO 3.
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Edad media
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Con respecto al numero de respondedores, se realizd un Unico analisis, que incluyo
siete estudios (194, 214, 217, 219, 224, 226, 229) y un total de 529 sujetos. Todos
los estudios habian empleado la técnica EMTr a alta frecuencia, y todos a
excepcion de uno (214) incluyeron sujetos con dolor neuropatico. Los resultados
no variaron con la inclusién o exclusion de este estudio en el analisis, y mostraron
un OR= 5.63 (3.72, 8.54), [p= 0.27; I’= 20%)], a favor del grupo de intervencion

activa. (Ver figura 3.5. Andlisis de respondedores. Dolor crénico. ESTUDIO 3).
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Figura 3.5. Anadlisis de respondedores. Dolor crénico. ESTUDIO 3.
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rTMS: Estimulacién magnética transcraneal repetitiva; IC: Intervalo de Confianza; BB: Método de Becker Balagtas.

Page 198

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

v Eficacia de la técnica a medio plazo (1-6 semanas post-intervencidn).-

La EMTr no mostrd significacién estadistica de eficacia en comparacion con la
técnica simulada para los analisis realizados. A alta frecuencia, el anadlisis del
cambio desde el nivel basal de dolor incluyo seis estudios (p=0.45) y el andlisis de
las puntuaciones finales de dolor recogié resultados de cinco estudios (p=0.05). A
baja frecuencia, sélo se pudieron incluir datos de dos estudios, mostrando una
p=0.46 y p= 0.91 para los andlisis del cambio desde el nivel basal y de puntuaciones
finales de dolor respectivamente. (Ver tabla 3.4. Resultados de eficacia de la EMTr

a medio plazo (1-6 semanas). ESTUDIO 3).
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Tabla 3.4. Resultados de eficacia de la EMTr a medio plazo (1-6 semanas). ESTUDIO 3.

RESULTADOS PARA EMTr A ALTA FRECUENCIA (25 Hz)

CAMBIO DESDE EL NIVEL BASAL DE DOLOR. EMTr Alta Frecuencia (2 5 Hz). Medio plazo (1-6 semanas)

. Heterogeneidad
TIPO DE ANALISIS | N2 Estudios Incluidos | N2 Pacientes Incluidos DME (IC 95%) 7

-0.12(-0.44, 0.20) 0.34 12%

Todos los estudios 6 156

PUNTUACIONES FINALES DE DOLOR. EMTr Alta Frecuencia (2 5 Hz). Medio plazo (1-6 semanas)

i . . . . Heterogeneidad
TIPO DE ANALISIS | N2 Estudios Incluidos [ N2 Pacientes Incluidos DME (IC 95%) 2

Todos los estudios 5 120 -0.37(-0.73, 0.00) 0.68 0%

RESULTADOS PARA EMTr A BAJA FRECUENCIA (< 1 Hz)

CAMBIO DESDE EL NIVEL BASAL DE DOLOR. EMTr Baja Frecuencia (< 1 Hz). Medio plazo (1-6 semanas)

. Heterogeneidad

TIPO DE ANALISIS | N2 Estudios Incluidos | N2 Pacientes Incluidos DME (IC 95%) z
p

Todos los estudios 2 36 0.25(-0.41, 0.91) 0.88 0%

PUNTUACIONES FINALES DE DOLOR. EMTr Baja Frecuencia (< 1 Hz). Medio plazo (1-6 semanas)

. Heterogeneidad

TIPO DE ANALISIS | N2 Estudios Incluidos | N2 Pacientes Incluidos DME (IC 95%) £
p

0.04(-0.63, 0.71) 0.10 62%

Todos los estudios 2 36

EMTr: estimulacidn magnética transcraneal repetitiva; IC: intervalo de confianza; DME: diferencia de

medias estandarizada; I°: indice de Higgins para cuantificar heterogeneidad.
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Se realizaron analisis de sensibilidad para todas las variables descritas en el andlisis
principal (eficacia a corto plazo), y los resultados no variaron considerablemente,
salvo en algin caso en el que si aparecieron diferencias significativas entre las
intervenciones comparadas, pero a partir de analisis que incluian un nimero muy
pequeio de estudios y de sujetos, por lo que los resultados no se consideraron

concluyentes.

v Eficacia de la técnica a largo plazo (= 6 semanas post-intervencidn).-

La EMTr no mostrod significacion estadistica de eficacia en comparacidn con la
técnica simulada para los analisis realizados a largo plazo. Sélo pudo examinarse el
efecto de la técnica aplicada a alta frecuencia, por falta de datos para la aplicacion
a baja frecuencia. Los dos andlisis realizados incluyeron cinco estudios, y mostraron
una p de 0.06 y 0.09 para los analisis del cambio desde el nivel basal de dolor y las
puntuaciones finales de dolor respectivamente (Ver tabla 3.5. Resultados de

eficacia de la EMTr a largo plazo (> 6 semanas). ESTUDIO 3).
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Tabla 3.5. Resultados de eficacia de la EMTr a largo plazo (> 6 semanas). ESTUDIO 3.

RESULTADOS PARA EMTr A ALTA FRECUENCIA (25 Hz)

CAMBIO DESDE EL NIVEL BASAL DE DOLOR. EMTr Alta Frecuencia (2 5 Hz). Largo plazo (> 6 semanas)

TIPO DE ANALISIS | N2 Estudios Incluidos

N2 Pacientes Incluidos

DME (IC 95%)

Heterogeneidad

p

2
|

Todos los estudios

5

105

-0.37(-0.76, 0.02)

0.92

0%

PUNTUACIONES FINALES DE DOLOR. EMTr Alta Frecuencia (2 5 Hz). Largo plazo (> 6 semanas)

TIPO DE ANALISIS | N2 Estudios Incluidos

N2 Pacientes Incluidos

DME (IC 95%)

Heterogeneidad

2
|

Todos los estudios

105

- 0.34(-0.73, 0.05)

0.51

0%

EMTr: estimulacion magnética transcraneal repetitiva; /C: intervalo de confianza; DME: diferencia de

medias estandarizada; I°: indice de Higgins para cuantificar heterogeneidad.

Eva Martin Sanchez. Mayo 2015

Page 202



ANALISIS E INTERPRETACION DEL META-ANALISIS EN LA EVALUACION DE INTERVENCIONES SANITARIAS. !
TRES EJEMPLOS PRACTICOS EN DOLOR.

|
Igual que en los analisis a medio plazo, se realizaron andlisis de sensibilidad para
todas las variables descritas en el andlisis principal (eficacia a corto plazo), y los

resultados no variaron considerablemente.

v Seguridad.-

Como medida de seguridad, se realizaron andlisis de los eventos adversos
reportados por los estudios, siendo los eventos mds frecuentemente descritos
dolor de cabeza, malestar, nduseas y vértigos. Ninguno de los andlisis realizados
mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos activos vy

placebo.

v" Sesgo de publicacidn.-

La evaluaciéon del riesgo de sesgo de publicacién fue realizada de forma gréfica
mediante funnel plot, en el que se incluyeron los 19 estudios incluidos en los
analisis principales. No se encontraron evidencias de riesgo de este tipo de sesgo
(Figura 3 6. Riesgo de sesgo de publicacion en el andlisis de eficacia principal:

Intensidad de dolor a corto plazo. ESTUDIO 3).
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Figura 3.6. Riesgo de sesgo de publicacion en el andlisis de eficacia principal: Intensidad de

dolor a corto plazo. ESTUDIO 3.
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Todos los analisis fueron realizados ajustdndose tanto a un modelo de efectos fijos,
como de efectos aleatorios. No se encontraron diferencias entre ambos resultados. En
este trabajo se presentan resultados para un modelo de efectos fijos, y para un valor

del coeficiente de correlacién intra-paciente de 0.3.
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DISCUSION.-
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8. DISCUSION.-

1. DISCUSION ESTUDIO 1: “Eficacia_de la Acupuntura en el tratamiento de la

fibromialgia: Revision Sistematica y Meta-analisis de Ensayos Clinicos Aleatorios”.

A partir de los datos disponibles hasta la fecha de busqueda de este trabajo, esta
revisién sistemdtica no encuentra evidencia de eficacia de la acupuntura en el

tratamiento de la fibromialgia.

El resultado mostrado por esta revision pone de manifiesto que los sujetos que
padecen de fibromialgia y se someten a una intervencién terapéutica con acupuntura,
obtienen los mismos resultados que los sometidos a un placebo. Asi mismo, los
porcentajes de abandono de pacientes antes de terminar los ensayos fueron similares
en ambos grupos (acupuntura y placebo). Este dato es de sumo interés al tratarse de
una patologia con un alto grado de incapacidad fisica en los sujetos que la sufren, en
los que la adherencia es elevada con respecto a cualquier tipo de intervencion que

produzca una minima mejoria en su sintomatologia.

El tratamiento del dolor es uno de los principales usos terapéuticos de la acupuntura,
sin embargo, revisiones sistematicas han puesto de manifiesto una importante
variabilidad en los resultados dependiendo de la patologia. Asi por ejemplo, mientras
que esta técnica ha demostrado moderada evidencia de beneficio para los trastornos
de cuello y dolor lumbar (235), o la osteartritis de articulaciones periféricas (236), no
se hallé en un periodo reciente evidencia de beneficio para el tratamiento del dolor

por cancer en adultos (237), o el dolor de hombro (238). Con relacién a la fibromialgia,
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pocos tratamientos se han mostrado efectivos. Una excepcién es el entrenamiento
supervisado de ejercicios aerdbicos que ha mostrado efectos beneficiosos sobre los
sintomas de este sindrome (104), aunque actualmente se necesita mas informacion
sobre el beneficio adquirido por este entrenamiento a largo plazo. La acupuntura,
revisada a nivel cualitativo — sin meta-analisis — en anteriores estudios, mostraba
inicialmente resultados positivos cuando se incluian estudios experimentales de baja
calidad junto a estudios observacionales de cohortes (239), mientras que cuando sélo
se revisaban ensayos controlados aleatorizados, estos resultados positivos

desaparecian (240).

Por otro lado, es conocido que la imposibilidad de un adecuado cegamiento de las
intervenciones — con esta intervencion el terapeuta conoce, l6gicamente, qué técnica
esta realizando sobre el paciente —junto con evaluaciones no completamente ciegas
por terceros en estos estudios, aumentan el riesgo de sesgo sobre los resultados
obtenidos. Ademas, esto es mas acusado cuando se utilizan variables blandas. Por este
motivo, es recomendable evaluar otras variables como los abandonos tempranos de
los estudios como variable principal, especialmente en patologias que carecen de
medidas de resultado duras, como la salud mental, en las que el nimero de abandonos

constituye un excelente indicador de efectividad en la practica clinica habitual.

En los ensayos clinicos incluidos en esta revisidn, los grupos placebo no perdieron
muchos sujetos a medio plazo (= 10 semanas) con relacidn a los grupos experimentales
—29% vs 24% y 11% vs 8% — lo que podria sefialar un importante efecto placebo de
esta técnica. Incluso un estudio incluido en la revisién no encontré diferencias entre
los grupos con localizacién correcta de la aguja frente a localizacién incorrecta (167)

reduciendo, sin embargo, la intensidad del dolor intragrupo para todos los grupos del
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estudio. Los diferentes porcentajes de abandonos obtenidos entre estudios a corto y a
largo plazo podrian ser debidos a que durante el estudio, a los sujetos se les mantuvo
con su medicacién habitual, por lo cual se produjeron pocos abandonos a corto plazo e

incremento de abandonos del estudio con el paso del tiempo.

Estudios de sintesis cuantitativa que han incluido ensayos clinicos individuales
realizados con posterioridad a esta revisién, han mostrado resultados similares en
cuanto a la imposibilidad de posicionar la acupuntura como tratamiento de primera
linea para el tratamiento de la fibromialgia. Asi, el meta-analisis de Langhorst (241)
reportd resultados limitados de eficacia analgésica post-intervenién, sin poder
recomendar el uso de esta terapia por el elevado riesgo de sesgo en los estudios
analizados. Los meta-analisis de Cao (109, 242), y la revision Cochrane de Deare (111)
mostraron limitada eficacia analgésica de la acupuntura al encontrar una ligera
superioridad de ésta frente a tratamientos farmacoldgicos, sin mostrar diferencias

significativas cuando se comparé con un placebo.
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2. DISCUSION ESTUDIO 2: “Revisién Sistemdtica y Meta-andlisis de la eficacia y

seguridad del cannabis en el tratamiento del dolor crénico”.

Esta revisidn sistematica encontrd evidencia de eficacia en el empleo terapéutico del
cannabis en pacientes con dolor crénico. Sin embargo, este estudio también encontrd,
a muy corto plazo de tiempo, un elevado nimero de serios eventos adversos,

principalmente a nivel del SNc.

Los resultados encontrados en esta revision sistematica y meta-analisis clarifican parte
de la controversia existente, relativa tanto a la eficacia como a la seguridad, del uso
terapéutico de los compuestos cannabinoides, en algunas de las condiciones clinicas
en las que mas se ha investigado con estos compuestos (243). Si bien a nivel de
eficacia, esta sustancia demuestra una tendencia positiva y moderada a corto plazo,
hacia la reduccion de la intensidad del dolor en pacientes crénicos, no ocurre lo mismo
a nivel de seguridad. En este caso, los resultados encontrados cuestionan si esta
terapia podria ser efectiva a lo largo de prolongados periodos de tiempo, en patologias
con un alto grado de necesidad de intervenciones terapéuticas. En este trabajo, con
una media de 25 dias de duracion de las intervenciones, se obtuvo una OR por encima
de cuatro para varios de los eventos adversos reportados que afectaban al SNc
(funcién cognitiva, funcion motora y alteraciones en la percepcién), y por encima de
tres para las alteraciones del estado de animo. Para las alteraciones visuales, el

numero necesario a dafiar (NNH) podria ser muy cercano a dos.

Consideraciones metodoldgicas

La mayoria de los estudios incluidos en esta revisidon tienen un disefio cruzado. Este

disefo, sin embargo, podria no ser el mas adecuado en la evaluacion clinica de los
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compuestos cannabinoides si no se tiene en consideracién un correcto periodo de
lavado, washout period, (244), periodo que fue inexistente o excesivamente corto, en
un importante porcentaje de los estudios evaluados en esta revision. La carencia de un
correcto periodo de lavado en los estudios incluidos puede ocasionar que los
resultados de los meta-analisis mostrados pudieran ser menos extremos que la propia
realidad, tanto para las variables de eficacia como para la seguridad, debido al efecto
de arrastre en las intervenciones placebo en los grupos que iniciaron los estudios en la

intervencidén activa.

Es de destacar también el elevado nimero de fuentes de variabilidad entre los
estudios incluidos en esta revision. Si bien todos los pacientes incluidos en los estudios
presentaban dolor crénico — con diferencias en la etiologia y tipo de dolor —, no ocurria
lo mismo en los disefios, tipos de intervenciones y dosis. Con respecto al disefio, el
analisis conjunto entre estudios con disefio paralelo y disefio cruzado se realizé a partir
de ajustes intra-sujeto en estos Ultimos para solventar el efecto del cruzamiento a
distintos brazos de intervencion por los mismos sujetos (158). Al no disponer de datos
publicados por los estudios, se realizaron los estudios para un rango de correlacion de
0.1 a 0.5, suponiendo que un nivel de correlacidon superior (>0.5) podria incluso
cuestionar la validez de los propios ensayos a nivel individual. Con referencia a las
intervenciones, se escogieron estudios que, comparando contra placebo, en la
intervencidn activa se encontrara el cannabinoide THC (natural o sintético), no sélo por
ser el principio activo mas abundante de la planta, sino ademds por ser el mas
empleado en la practica clinica, presentando las mayores propiedades tanto
analgésicas como psicoactivas (124) (245). Por ultimo, con respecto a las dosis, se
agruparon diferentes rangos de dosis para no sobrestimar el efecto de la intervencion

al analizar siempre sobre los mismos grupos placebo. Sin embargo, los resultados
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mostraron estadistica y graficamente una gran homogeneidad entre estudios,
haciendo innecesario realizar comparaciones por subgrupo para esta variable. El alto
grado de homogeneidad en los resultados de los estudios incluidos podria ser debido a
la duracion, relativamente corta, de la intervencion. Con una duraciéon mas prolongada
de las intervenciones, cabria esperar una tendencia mayor hacia la heterogeneidad
entre las variables analizadas, posiblemente reflejando diferencias en la eficacia del
rango de la dosis, el principio activo empleado o las caracteristicas individuales del
paciente. Con los datos localizados, no es posible establecer, una relaciéon dosis-

respuesta.

Para la realizacion de este trabajo se llevd a cabo una busqueda bibliografica
exhaustiva, incluyendo tanto bases de datos diversas como literatura gris y datos no
publicados, aunque el reducido tamafio de la mayoria de los estudios incluidos
imposibilitan la exclusion total de riesgo de sesgo de publicacién, a pesar de que la
evaluacion del mismo realizada a través de la grafica de embudo — funnel plot- no fue
significativa. La dificil deteccion de sesgos de publicacién cuando los tamafios de
muestra son pequefios, constituye una limitacidn en este trabajo, especialmente dado
que los resultados obtenidos podrian variar ligeramente en relacién a la situacion real

hallada en la practica clinica.

Los estudios incluidos en esta revision, son principalmente ensayos pilotos que buscan
una tendencia o direccion inicial a favor o en contra de la eficacia del cannabis en el
dolor crénico — y no una aproximacion terapéutica de efectividad —. Por este motivo,
estos estudios presentan carencias metodolégicas con relacién a la selecciéon de
sujetos a los distintos grupos de intervencion, el seguimiento de las intervenciones y el

posible sesgo en el reporte de los resultados, tal y como se ha puesto de manifiesto
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anteriormente al analizar la calidad de los mismos. Por lo tanto, para la correcta y
segura evaluacién de estas sustancias, futuros ensayos clinicos deberian estar
centrados en la efectividad clinica, y tener en cuenta los puntos comentados durante la

fase de disefio de los estudios.

Implicaciones clinicas

El cannabis y sus derivados han demostrado propiedades terapéuticas para diversas
patologias. Por una parte, existe evidencia de propiedades antieméticas, para el
tratamiento de nduseas y vOmitos secundarios a la quimioterapia, procedente de
estudios robustos, con disefio de meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados (117,
118); que de la misma manera que en este trabajo, muestran resultados positivos de la
eficacia de compuestos canabinoides comparados con los tratamientos placebo e
incluso con los antieméticos tradicionales, asi como efectos adversos de distintos
grados de severidad, con resultados estadisticamente significativos en contra de los
compuestos canabinoides. Por otra parte, aunque no se han publicado meta-analisis o
estudios cuantitativos que establezcan conclusiones sélidas sobre la eficacia y/o
seguridad de intervenciones famarcolégicas basadas en compuestos canabinoides para
el tratamiento de otras patologias, si existen publicados estudios clinicos individuales
gue han mostrado un efecto de hiperfagia implicado en la regulacién del hambre vy el
tratamiento del sidrome de anorexia-caquexia (119, 120), disminucién de la
espasticidad que acompaiia a enfermedades como la esclerosis multiple (246), y una
disminucién de la presion intraocular, para el tratamiento de pacientes con glaucoma

(247).
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Con respecto al tratamiento del dolor crénico con estas sustancias, el conocimiento
existente hasta la realizacién de este trabajo provenia de la extrapolacién de
resultados realizados en animales (128, 248) o pequefios ensayos clinicos que
aportaban resultados en algunos casos contradictorios (181, 182). A nivel de sintesis
de resultados, la naturaleza de las revisiones sistematicas publicadas hasta el
momento habian mostrado resultados Unicamente a nivel cualitativo (121, 129, 130), o
cuantitativos exclusivamente para dolor neuropatico, dedicando una especial atencion
a la eficacia del compuesto sin considerar sus efectos adversos (249). Esta nueva
revisién sistematica, sin embargo, ha podido meta-analizar los estudios incluidos y
mostrar los efectos encontrados desde una perspectiva cuantitativa y con estimadores
de riesgo globales que son facilmente interpretables desde la practica clinica. Asi, se
sugiere un especial cuidado en lo que a la seguridad de esta intervencion se refiere. La
prontitud en la aparicién de estos eventos se suma a la gravedad de algunos de ellos.
Por ejemplo, en los ensayos a mas largo plazo (4 y 5 semanas) se observaron casos de
psicosis aguda (174, 178, 183, 187), con porcentajes de sujetos virgenes, naives, al
consumo de cannabis, entre el 36.3 y 80%. Aunque esta variable no logré obtener
relevancia estadistica en el analisis realizado, si existe evidencia de una clara tendencia
de riesgo hacia este evento, siendo probablemente la ausencia de un resultado
significativo cuestién exclusivamente de poder estadistico. De hecho, este hallazgo es
especialmente notable si se tienen en cuenta trabajos epidemiolégicos que han puesto
de manifiesto la relacion entre el uso recreativo del cannabis y la psicosis (250) (251,
252), y la asociacion entre el consumo elevado de cannabis y efectos dafiinos en tejido
cerebral (253, 254). Ademas, varios de los estudios revisados (175, 178, 181) contaban
con una fase abierta, antes de la aleatorizacién, donde todos los sujetos tomaban el

agente activo y, por lo tanto, esta fase haria de filtro a sujetos poco tolerantes a estas
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sustancias y reduciria, en el resto, los eventos adversos durante el ensayo. Asi, en lo
relativo a la extrapolacién de resultados a la practica clinica diaria, tales estudios
podrian estar sobrestimando la eficacia de la intervencién y subestimando los eventos

adversos producidos.

Ninguno de los estudios incluidos reportd informacién relativa al potencial adictivo de
estos compuestos en los pacientes bajo estudio. Esto es debido probablemente a que
ninguno siguid a los pacientes una vez finalizado el estudio — periodo de seguimiento o
follow up — y probablemente los estudios tuvieron una duracidn insuficiente (media:
25 dias) para que se manifiesten estos sintomas. Como sugerencia para estudios
futuros, seria conveniente realizar un seguimiento adecuado de los pacientes, para
estudiar el posible desarrollo a medio y largo plazo de efectos adversos, entre ellos el
efecto de adiccién, que representa una de las principales fuentes de controversia en

relacion a la legalizacién y estandarizacion del uso terapéutico de estas sustancias.

Igualmente, futuros estudios deberian tomar en consideracién, al analizar sus
resultados, el consumo previo de cannabis en los pacientes bajo estudio, tanto con
finalidad terapéutica como recreativa. El cannabis y sus derivados, por su naturaleza
liposoluble, tienden a acumularse en el tejido adiposo, comportandose éste como un
reservorio que los libera de forma continua, pudiendo lograr efectos mas potentes en
consumidores habituales (243). Sin embargo, para otros efectos el cannabis ha
mostrado cierto grado de tolerancia con el paso del tiempo, y serian necesarias dosis
mayores para lograr la misma intensidad de efecto que en no consumidores (255). La
mayoria de los estudios no permitian el consumo durante un periodo entre uno y tres
meses anteriores a la realizacién del mismo, pero este tiempo probablemente no es

suficiente para eliminar las diferencias entre consumidores habituales, esporadicos y
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no consumidores. Ademas, once de los estudios no aportaron informacion sobre el

consumo previo.

En la mayoria de los estudios evaluados, se desconoce el prondstico del dolor (61), asi
como el escalén en la escala analgésica — Escalera analgésica de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) — (256) en el que se encontraban los sujetos. Este hecho,
unido a la escasez de ensayos clinicos aleatorios que comparen el efecto del cannabis y
sus derivados con otros analgésicos de efectividad evidenciada cientificamente y de
uso habitual en la practica clinica, hacen que, aunque demuestre eficacia, esta revisidon
sistematica no puede encuadrar al cannabis como un futuro tratamiento de primera,
segunda o tercera linea contra el dolor. La realizacién de estudios de efectividad o
equivalencia empleando como comparadores tratamientos analgésicos conocidos y
medidas de resultado pragmaticas — por ejemplo, tiempo hasta la necesidad de
tratamiento alternativo o de rescate —, nos daria informacion acerca del papel que
ocuparia el cannabis en el arsenal terapéutico actual. Estos estudios realizados a medio
y largo plazo, ademds, aportarian claridad acerca de los pardmetros farmacoldgicos
que supondrian un mejor cociente beneficio-riesgo, como preparados, dosis o vias de

administracién mas beneficiosas para cada tipo de paciente.

Con posterioridad a la realizacién de este trabajo, se han publicado algunos ensayos
clinicos individuales con resultados en la misma linea de los mostrados en esta revision
(257-262): resultados modestos de eficacia e importantes eventos adversos para los
sujetos con diferentes tipologias de dolor crénico tratados con compuestos
cannabinoides. Del mismo modo, dos estudios de sintesis cualitativa publicados en
2011y 2012 (263, 264), aunque no han podido cuantificar efectos, han concluido en la

necesidad de investigaciones mas robustas, menos segadas, y con mayor periodo de
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seguimiento para poder determinar la aplicabilidad de estos compuestos en la practica
clinica con la garantia de un cociente riesgo-beneficio favorable para los

pacientes.(265)

En conclusidn, la evidencia actualmente disponible nos indica que un tratamiento del
dolor crénico basado en compuestos canabinoides, aportaria mas riesgo que beneficio,
incluyendo el riesgo de apariciéon de eventos en los que el dolor — si es de baja
intensidad — podria pasar incluso a ser un problema secundario en el sujeto. Sin
embargo, los efectos antinociceptivos de esta sustancia, también suponen un camino
abierto al estudio y la investigacion para el desarrollo de una futura linea de
analgésicos efectiva en ciertos tipos de pacientes, bajo especificas dosis y vias de

administracion.
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3. DISCUSION ESTUDIO 3: “Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr) para

el tratamiento del dolor: analisis de la evidencia v empleo del meta-andlisis para

determinar qué variables condicionan su eficacia.”

La revisidn realizada encuentra evidencia de moderada eficacia a corto plazo de la
EMTr en el tratamiento de pacientes con cualquier tipo de dolor crénico, cuando la
técnica se aplica a alta frecuencia (= 1 Hz), mediante una Unica sesidn, sobre la corteza
motora. Con alta homogeneidad, los analisis realizados demuestran que no existe
evidencia de eficacia de la técnica como intervencién analgésica a medio ni a largo
plazo. Igualmente, este trabajo no encontré evidencia de que la EMTr constituya una
intervencién eficaz cuando se aplica durante mas de una sesidn, cuando la
estimulaciéon se realiza sobre areas prefrontales, ni cuando es aplicada a baja
frecuencia. Como hallazgo novedoso aportado por este trabajo, que constituye una
puerta abierta a la investigacién en la materia, se ha encontrado una clara influencia
de la edad media de los sujetos sobre la eficacia de la técnica, de modo que por cada
afio de edad que es mayor el paciente, disminuye un 0.07 el tamafio del efecto
encontrado. Dado que los tamafios del efecto encontrados, tanto en cambio en la
intensidad de dolor, como en puntuaciones finales de dolor muestran una moderada
diferencia préxima a los 0.20 puntos (diferencia de medias estandarizada) con
respecto a los grupos donde la técnica fue simulada, la influencia de la edad del sujeto
constituye una variable a tener en cuenta a la hora de seleccionar los pacientes para

ser sometidos a esta intervencién con finalidad analgésica.

Con respecto al tratamiento del dolor agudo, la evidencia disponible es limitada, y

procede de un numero pequefio de estudios individuales que muestran indicios de
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eficacia de la técnica a corto plazo, pero se hace recomendable la realizacion de
estudios experimentales de calidad que permitan la determinacién de las variables

mas acertadas en la aplicacion de la técnica sobre estos pacientes.

La EMTr se muestra como una intervencidn segura para los pacientes, ya que para
ninguna de las caracteristicas de aplicaciéon de la misma, ni de los tipos de pacientes
involucrados en los estudios incluidos, se encontré significacidon estadistica en contra

del grupo activo (EMTr) en la aparicidn de eventos adversos de ninguna categoria.

Las principales limitaciones de este trabajo estan basadas en el riesgo de sesgo de los
estudios individuales localizados, en particular por la dificultad de un cegamiento
perfecto de los pacientes (266) y por el empleo de técnicas placebo — sham — que no
siempre garantizan la contribucidon a este cegamiento, como ya se ha postulado en
estudios previos (267) y ha quedado demostrado en este trabajo al perder la

significacién en las comparaciones con la bovina del estimulador aplicada en dngulo.

Por otro lado, la heterogeneidad de la informacién manejada, hace imposible
determinar eficacia para ciertas condiciones concretas, como es el caso del dolor
agudo, o de dolores crénicos no neuropaticos, para los que la evidencia encontrada es

limitada y no permite un andlisis exhaustivo de la misma.

Esta revision constituye en la actualidad el trabajo de mayor calidad segun las escalas
de clasificaciéon de la evidencia cientifica, que incluye datos actualizados de todos los
ensayos clinicos aleatorizados realizados hasta agosto de 2014 sobre la eficacia y
seguridad de la EMTr en pacientes con cualquier tipo de dolor. Previamente a este

trabajo, se habian realizado revisiones de tipo cualitativo que valoraban los estudios
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localizados de manera individual, sin aplicar una metodologia sistematica ni una
sintesis cuantitativa de los mismos. Estas revisiones, apuntaban hacia una eficacia de la
técnica (268), particularmente en pacientes con dolor crénico, sin determinar
estimadores globales cuantitativos de esta eficacia. En los ultimos afios, también se
han publicado dos buenos trabajos con formato de revision sistematica y meta-analisis
sobre la eficacia de esta técnica no invasiva en el tratamiento de ciertos tipos de dolor.
Leung (152) realiz6 un meta-andlisis de individual data patients de la eficacia y
seguridad de la técnica en el tratamiento del dolor neuropatico. Esta revision sdlo
incluyd los cinco estudios en los que se habia determinado con claridad el origen
neuroanatémico del dolor, siendo uno de estos cinco estudios el de Khedr (233), que
ha sido excluido de esta revisién por no haber asignado aleatoriamente a los pacientes
a los grupos de intervencion (disefio cuasi-aleatorio). Los resultados obtenidos
apuntan a la misma direccién de eficacia que este nuevo trabajo, aunque fueron
extraidos a partir de un nimero mucho menor de estudios y sin realizar un analisis
pormenorizado de las variables revisadas en este trabajo como posibles determinantes
o moderadoras de la eficacia encontrada. Mds recientemente, se publicéd una revision
Cochrane (153) de diferentes técnicas no invasivas de estimulacion cerebral en el
tratamiento del dolor crénico, incluyendo los 30 estudios de EMTr realizados hasta
Julio de 2013. Con el trabajo actual, se ha actualizado la evidencia aportada por
O’Connell, se han fortalecido algunas de sus conclusiones, y se ha aportado nueva

evidencia sobre variables a tener en cuenta para aplicar la técnica con éxito.

Con respecto a las directrices internacionales sobre el empleo de esta técnica en el
tratamiento del dolor, en 2007 la European Federation of Neurological Societies (EFNS)
publicé una guia de practica clinica sobre el empleo de terapias de neuroestimulaciéon

para el tratamiento del dolor neuropatico (269), en la que no recomendaban el empleo
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de estas técnicas como tratamiento Unico analgésico dada la limitada evidencia
disponible. En 2013, Marlow et al (270) publicaron una revision sistematica sobre el
tratamiento de pacientes con fibromialgia basado en dos técnicas de
neuroestiumulacion, una de ellas la EMTr, que concluia que la eficacia analgésica
demostrada por estos tratamientos en este tipo de pacientes era muy similar a la que
aportaban los tratamientos farmacolégicos aprobados por la US Food and Drug

Administration (FDA), por lo que recomendaba su consideracion.

Lefaucheur et al. han publicado recientemente una guia de prdctica clinica basada en
la evidencia sobre las diferentes aplicaciones terapéuticas de la EMTr en funcién de
los estudios localizados hasta Marzo de 2014 (137). En esta guia, se describen
pormenorizadamente los posibles mecanismos de aplicacion de la técnica,
argumentando una posible plausibilidad biolégica o explicaciéon neuro-anatémica para
algunos de los hallazgos encontrados en este trabajo de revision. Concluyen con una
evidencia de tipo A para la eficacia de la EMTr a alta frecuencia, aplicada sobre el

cortex motor de pacientes con dolor crénico.

A pesar de estas limitaciones, esta revisién constituye el analisis mds completo y
actualizado disponible hasta la fecha sobre la eficacia de una técnica ampliamente
aplicada en la actualidad, permitiendo por un lado definir criterios para su aplicacién
en la practica clinica real, y marcar las pautas de futuras investigaciones, y por otro,
arrojar luz a la controversia existente sobre la conveniencia o no de considerar a la

EMTr como intervencidn analgésica.
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CONCLUSIONES.-
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9. CONCLUSIONES.-

Las revisiones sistemdticas y meta-analisis presentadas en este trabajo sobre tres
intervenciones no farmacoldgicas para el tratamiento del dolor, encuentran las siguientes

conclusiones:

v" No se encuentra evidencia de eficacia de la acupuntura en el tratamiento de la
fibromialgia. Los resultados de la revisién realizada ponen de manifiesto que los
sujetos que padecen de fibromialgia y se someten a una intervencién terapéutica

con acupuntura, obtienen los mismos resultados que los sometidos a un placebo.

v' La revisidn sistemdtica sobre el empleo de cannabis para el tratamiento del dolor
cronico encontré evidencia de eficacia moderada en el uso terapéutico de esta
sustancia. Sin embargo, este estudio también encontré, a muy corto plazo de
tiempo, un elevado nimero de serios eventos adversos, principalmente a nivel del
Sistema Nervioso Central. La evidencia actualmente disponible nos indica que un
tratamiento del dolor crénico crénico basado en compuestos canabinoides,
aportaria mas riesgo que beneficio, incluyendo el riesgo de aparicidn de eventos
en los que el dolor — si es de baja intensidad — podria pasar incluso a ser un
problema secundario en el sujeto. Los efectos antinociceptivos de esta sustancia,
también suponen un camino abierto al estudio y la investigacién para el desarrollo
de una futura linea de analgésicos efectiva en ciertos tipos de pacientes, bajo

especificas dosis y vias de administracion.

v" La revisién realizada sobre la técnica de neuroestimulacion EMTr, encuentra

evidencia de moderada eficacia a corto plazo de esta intervencién en el
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tratamiento de pacientes con cualquier tipo de dolor crénico, cuando la técnica se
aplica a alta frecuencia (> 1 Hz), mediante una Unica sesidn, sobre la corteza
motora, mostrando una clara influencia de la edad de los pacientes en la eficacia
encontrada. No se encuentra evidencia de eficacia de la técnica como intervencién
analgésica a medio ni a largo plazo. Con respecto al tratamiento del dolor agudo,
la evidencia disponible es limitada, por lo que se hace recomendable la realizacién
de estudios experimentales de calidad que permitan extraer conclusiones

consistentes sobre la eficacia y seguridad de la técnica.

Para la evaluacién de las intervenciones revisadas en este trabajo, se ha hecho uso del
meta-analisis, poniendo de manifiesto algunos aspectos metodoldgicos fundamentales

para su correcta aplicacidn en la evaluacion de tecnologias o intervenciones sanitarias:

v"El meta-andlisis constituye una excelente herramienta para poner de manifiesto la
falta de evidencia suficiente para soportar el empleo en la practica clinica habitual de
intervenciones para las que de forma global no se obtiene mas eficacia que la de una
intervencién placebo. Esto es importante particularmente cuando se trata de
intervenciones ampliamente extendidas, con estudios pequefios que muestran

resultados positivos, y/o de aplicacién controvertida en la practica médica.

v'  La significacidn estadistica sobre la eficacia mostrada por un meta-analisis de ensayos
clinicos aleatorios de alta calidad, no debe ser considerada para su aplicacién en la
practica clinica sin considerar paralelamente sus resultados de seguridad. De no ser

asi, podriamos estar incorporando tecnologias o intervenciones eficaces, por ejemplo
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para el tratamiento del dolor, pero que impliquen otros efectos, sintomas o patologias
en los pacientes, de modo que el dolor podria pasar a ser incluso un problema

secundario.

v' La correcta elaboracién de un meta-andlisis que incorpore concomitantemente
estudios con disefio paralelo y cruzado, implica una exhaustiva revision de estos
ultimos. Es necesario considerar en particular la existencia de periodos de lavado
suficientes para eliminar los efectos de arrastre de las intervenciones, y la aplicacién
de correcciones para tener en cuenta la correlacién intra-sujeto existente en los datos,
derivada de que son los mismos sujetos los que pasan por los diferentes grupos de

intervencion.

v El hallazgo de significacidn estadistica global en un meta-analisis debe ser interpretado
con cautela cuando existen indicios de heterogeneidad clinica y/o estadistica de los
datos. Técnicas avanzadas del meta-analisis, como los analisis de sensibilidad, los
analisis de subgrupos y la meta-regresion, permiten determinar las variables del
paciente o de la intervencion que verdaderamente condicionan la eficacia y/o
seguridad de las intervenciones terapéuticas. Se recomienda el empleo de estas
técnicas siempre que sea posible para poner de manifiesto las caracteristicas dptimas
de aplicacién de las intervenciones, asi como las vias para futuras investigaciones,
descartando opciones aparentemente eficaces pero que pierden este efecto con

analisis exhaustivos de las mismas.
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Dado que el correcto y efectivo tratamiento del dolor constituye todavia una asignatura
pendiente en el campo de la experimentacidn y de la practica clinica, se recomienda un
andlisis exhaustivo de cualquier intervencién que se postule como analgésica, con
aportacién de estudios de calidad que aporten resultados de efectividad no sdélo a corto,
sino también a medio y largo plazo, un adecuado empleo de las técnicas de sintesis
cuantitativa que ofrece el meta-analisis, y una consideracion de la significacion para la

practica clinica de los tamafios de los efectos encontrados.
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