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RESUMEN

Introduccion: El manejo multimodal de la ECL esté en auge y los farmacos inhibidores de
la sensibilizacion central juegan un papel esencial en los procesos de desensibilizacion. Los

gabapentinoides son farmacos antiepilépticos que disminuyen la excitabilidad postsinaptica.

Objetivos: Valorar la eficacia y seguridad de la pregabalina y la gabapentina en el manejo

del dolor de la ECL en términos de eficacia y seguridad.

Material y métodos: La busqueda bibliografica se realizd6 mediante las bases de datos de

Pubmed, WOS y Cochrane Collaboration Library. Se incluyeron ECAs y un estudio de
cohortes retrospectivas comparativo. Las variables principales fueron la EVA/EVN el ODI,
los eventos adversos, la distancia caminada y el RMDQ. Los datos se combinaron mediante

el Review Manager 5.4.

Resultados: Se incluyeron un total de 6 estudios y 392 pacientes. La edad media fue de
60,25. No se observaron diferencias significativas respecto al VAS a las dos, cuatro y ocho
semanas: (DM: 0.23; 95% CI: -0.63 a 1.09), (DM: -0.04; 95% CI: -0.64 a -0.57), (DM: -0.6;
95% CI: -1.22 a 0.02); pero si a los tres meses: (DM: -2.97; 95% ClI: -3.43 a -2.51). Sin
diferencias significativas respecto al ODI (P > 0.05). Los eventos adversos fueron
significativamente mayores en el grupo pregabalina/gabapentina (P < 0.05). La distancia

caminada y el RMDQ no fueron comparables.

Conclusiones: Los gabapentinoides no han demostrado, en lineas generales, ser superiores

en eficacia a otros farmacos utilizados en el tratamiento de la ECL o al placebo. Han

demostrado tener mayor incidencia de eventos adversos y discretas mejorias.

Palabras clave: Estenosis de canal lumbar, pregabalina, gabapentina, gabapentinoides.




ABSTRACT

Introduction: The multimodal management of LSS is booming and drugs that inhibit central
sensitivity play an essential role in desensitization processes. Gabapentinoids are

antiepileptic drugs that decrease postsynaptic excitability.

Objectives: To assess the efficacy and safety of pregabalin and gabapentin in the

management of LSS pain in terms of efficacy and safety.

Material and methods: The bibliographic search was carried out using the Pubmed, WOS,

and Cochrane Collaboration Library databases. s and one comparative retrospective cohort
study were included. The main variables were VAS/EVN, ODI, adverse events, distance

walked, and RMDQ. Data were combined using Review Manager 5.4.

Results: A total of 6 studies and 392 patients were included. The mean age was 60.25. No
significant differences were observed for VAS at two, four, and eight weeks: (MD: 0.23;
95% ClI: -0.63 to 1.09), (MD: -0.04; 95% CI: -0.64 to -0.57), (MD: -0.6, 95% CI: -1.22 to
0.02); they were at three months: (MD: -2.97; 95% CI: -3.43 to -2.51). No significant
differences with respect to the ODI (P > 0.05). Adverse events were significantly higher in
the pregabalin/gabapentin group (P < 0.05). The distance walked and the RMDQ were not

comparable.
Conclusions: Gabapentinoids have not shown to be, in general terms, superior in efficacy
to other drugs used in the treatment of LSS or to placebo. They have been shown to have a

higher incidence of adverse events and discreet improvements.

Key words: Lumbar spinal stenosis, pregabalin, gabapentin, gabapentinoids.
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1. INTRODUCCION

La patologia degenerativa de la columna o enfermedad degenerativa espinal (EDE) es un
concepto que engloba un conjunto de cambios degenerativos asociados a la edad, desgaste,
condiciones genéticas, sobreuso y a diferentes patologias resultantes en una perdida
estructural y funcional de la misma. El sintoma principal de esta entidad es el dolor crénico,
tanto a nivel cervical, dorsal como lumbar. Es la primera causa de baja laboral en los paises
industrializados y el segundo motivo de consulta méas frecuente en atencion primaria. Dentro
de esta, encontramos diferentes entidades patoldgicas entre las cuales vamos a destacar la

estenosis del canal lumbar como fendmeno degenerativo de nuestro interés (1).

Se conoce como estenosis del canal lumbar (ECL) al proceso degenerativo de las diferentes
estructuras de la columna vertebral, ya sean los ligamentos, estructuras éseas, o discos
intervertebrales, que crean una condicion patolégica resultante en la compresion del saco
tecal y las estructuras nerviosas albergadas en su interior; medula espinal y cauda equina a
nivel lumbar bajo (2). Es uno de los trastornos de la columna lumbar més prevalentes en la
poblacién general, con un pico de incidencia en personas de edad avanzada, aumentando la
prevalencia progresivamente con la edad y con el exceso de peso, suponiendo un problema

real que afecta a la calidad de vida de los que la padecen (3).

Ademas de la estenosis de canal lumbar degenerativa, esta puede ser de otros origenes que,
segun la clasificacion internacional de estenosis del canal lumbar espinal (LSCS), se
engloban como congénita, combinada, espondilolistesis espondil6tica, iatrogénica y

postraumatica (4).

1.1. Fisiopatologia

El proceso inicial se produce a nivel anterior de la columna, como una degeneracion del
disco intervertebral, dado que se produce una disminucion de la difusion de nutrientes por

la degeneracidn de los platillos vertebrales, facilitando la disminucién de altura de los discos



y la protrusion y herniacién del nucleo pulposo ;
hacia el canal raquideo, comprimiendo de forma

directa las estructuras del canal medular. Estos 7 scechy st
cambios conducen a una alteracion de la )

biomecanica de la columna lumbar, generando @[ [9

estrés en las estructuras laterales y posteriores,
produciendo cambios anatomicos que generaran
un estrechamiento y compresion de la columna en

diferentes flancos. A nivel lateral se produce un

Facet joint

sobrecrecimiento de las facetas articulares,

Spinous process

ligamentos laterales y capsulares. Posteriormente

podremos encontrar un engrosamiento y  Figura 1: Fuente: Chiodo A.y cols. (7)
deformacion del ligamento amarillo. Este

engrosamiento se da principalmente a causa del aumento de la fibrosis en el ligamento
amarillo a causa del acumulo durante afios de estrés mecanico. Esta fibrosis se ve estimulada

a expensas del aumento de secrecion de TGF-b procedente de las células endoteliales.

El aplastamiento vertebral progresivo por degeneracion asociada a la edad y esfuerzos
mecanicos es un factor que favorece la estenosis de manera directa (cuando la vertebra
comprime el canal medular) e indirecta favoreciendo los cambios ya mencionados. Este
estado de estrés continuo generara cambios artrosicos de la columna, como la formacién de

osteofitos, sobrecrecimiento articulares y quistes e hipertrofia sinovial.

Otro factor que puede contribuir en la estenosis es la espondilolistesis degenerativa, en la
que una Vértebra se desplaza anteriormente sobre el espacio del disco intervertebral,
pudiendo o no haber defectos dseos de las mismas que lo favorezcan.

No solo esto, sino que la genética juega un papel importante a la hora de que estos cambios
se desarrollen con mayor facilidad al poseer una mayor o menor laxitud ligamentosa y de las
estructuras de los discos intervertebrales, o influyendo en el tamafio del saco tecal, siendo

mas facil la compresion.

La hipotesis fisiopatologica mas importante es conocida como el concepto de la estenosis
a doble nivel. Esta asocia los signos y sintomas caracteristicos de la estenosis al resultado

del compromiso vascular generado por la compresion de los vasos sanguineos de los nervios



raquideos y cauda equina a nivel anterior y por la compresion del complejo nervioso en

estenosis a nivel lateral (3,5,6).

1.2. Clinicay diagnostico.

Esta degeneracidn y compresion puede generar una clinica diversa. Entre las personas que
se ven afectadas, suele aparecer frecuentemente dolor lumbar cronico, dolor radicular de las
extremidades afectadas correspondiendo al territorio del nervio afectado y lado de la medula
que se vea comprometido y claudicacion neurdgena, siendo esta Gltima la forma de
presentacion méas frecuente. Puede incluso presentarse con disestesia en el &rea perineal y
urgencia o perdidas urinarias. También puede ser asintomética en caso de una afectacion
leve y dar mas o menos sintomas posteriormente a medida que avanza la compresion. Otros
sintomas objetivables son la perdida de equilibrio y de fuerzay la disminucion de los reflejos

aquileos y patelares.

Esta entidad puede ponerse de manifiesto y evolucionar con una clinica muy diversa y
variable, donde no siempre estara relacionada con el grado de afectacién observado en las
técnicas de diagnostico, desconociendo la verdadera prevalencia de pacientes con LSS
radiografico. Estos sintomas se pueden ver exacerbados con la extensién lumbar y con la
deambulacion y mejoran con la flexion anterior del tronco y con la sedestacion por liberar
la compresion a la que se ve sometida, provocando que los pacientes muestren una actitud

cifética de la columna (2,4,5).

Para poder diagnosticar la ECL es necesario tener en primer lugar una sospecha clinica
mediante la presencia de los sintomas mencionados, que se confirmard o no, mediante
técnicas radiologicas. La més utilizada es la resonancia magnética nuclear (RMN), por ser
la técnica mas sensible a la hora de ver partes blandas y estructuras nerviosas. La TAC
también se utiliza como técnica diagnostica, aunque es menos sensible que la resonancia. En
este caso, la TAC con mielografia podremos alcanzar una capacidad de diagnostico similar
a la de la resonancia. En general, aunque las dos opciones sean validas, optaremos por la
resonancia, y de esta manera evitamos irradiar al paciente (5). Gracias a la estas pruebas,

pero especialmente a la RM podemos determinar si la estenosis es de afectacién central,



lateral o foraminal, ademas de determinar en qué segmentos de la columna se asienta la
patologia, siendo més frecuentemente observados en L4-L5, seguido de L3-L4 y L5-S1 (7).
Entre estas se ha observado mayor frecuencia de estenosis central y concretamente en
ancianos, estenosis lateral, siendo esta tltima de un grado de estenosis mayor que moderado,

y una menor prevalencia de estenosis foraminal de un grado superior a moderado, en este

mismo rango de edad.

Figura 2: RM de hipertrofia de ligamento amarillo. Fuente: “Revista Espafiola de Cirugia Ortopédicay

Traumatologia”.

A través de diferentes estudios, podemos identificar no solo los segmentos que se ven
mas comunmente afectados, sino también cual es de tipo de estenosis mas frecuente y que
genera una mayor gravedad en cada uno de los estudios. Concretamente en L5-S1 se
concentran la mayoria de estenosis foraminales de alto grado, este es el segmento vertebral

con mayor prevalencia de este subtipo y grado de afectacion, seguido por L4-L5 (2).

Se debe de hacer el diagnostico diferencial con otras patologias como la claudicacién
vascular intermitente explorando los signos clinicos caracteristicos de cada una ellas. Los
sintomas en la claudicacion neurogena se alivian al realizar la flexion anterior del tronco y
los pulsos periféricos se ven conservados, mientras que en la claudicacion vascular

intermitente los sintomas no se ven afectados por los cambios posturales y en bipedestacién



estatica se alivian, al contrario que en la neur6gena. En este caso, los pulsos periféricos
estardn disminuidos. En caso de permanecer las dudas diagnosticas se pueden realizar

pruebas como una arteriografia de miembros inferiores.

Otros exadmenes diagnosticos como los estudios neurofisiologia entre los que se incluyen
los estudios de conduccion nerviosa y la electromiografia, también conocidos como mapeo
paraespinal lumbar, pueden resultar Utiles en casos con estudios de imagenes y examenes
clinicos dudosos en los que el diagnostico no estd bien establecido o en los que la
presentacion clinica es atipica y es necesario hacer el diagnostico diferenciar con otras
patologias nerviosas o vasculares. También resultan Gtiles en los casos que tenemos un
diagnostico adecuado, pero queremos conocer el grado de compromiso nervioso que esta
ocasionando la estenosis. En los casos mejor definidos no se incluye habitualmente dentro
de las técnicas de eleccion. De todos modos, la electromiografia ha mostrado un total de

falsos positivos menor que la resonancia magnética (8,9).

Figuras 3y 4: RM de ECL grave en L3-L4, L4-L5 e hipertrofia de articulaciones intervertebrales. Fuente:

“Revista Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia .



1.3. Prevalencia

La prevalencia exacta de ECL es desconocida ya que para obtener el diagndstico de
estenosis de canal lumbar necesitamos una correlacion entre sintomatologia y hallazgos
radioldgicos, y como se ha comentado anteriormente, hay un porcentaje de personas con
patologia anatdmica, pero sin esta correlacion sintomatica, es decir, asintomaticos. Se puede
diagnosticar de ECL asintomatica en pacientes donde solo se objetiven cambios de la misma
en las pruebas de imagenes, pero esto no es lo comun ya que estas no se piden sin una
sospecha clinica, aunque se podria observar en pacientes en los que se pidan las pruebas por
otros motivos. En esta patologia es comdn que no todas las personas que la padecen

presenten sintomas.

Los datos epidemioldgico conocidos se centran en los pacientes sometidos a operacion y
en los estudios radioldgicos realizados Se estima una prevalencia global de un 20% de ECL
radiologica en mayores de 60 afios, siendo menor el porcentaje de ECL sintomatica. Los
datos aportados por un estudio observacional transversal mostraron una prevalencia del
22.5% de estenosis lumbar adquirida parcial y de 4.7% de estenosis total, siendo el punto de
corte de 12mm para la relativay de 10mm la total. La incidenciay prevalencia de la estenosis
de canal lumbar estan en aumento tanto por la mayor expectativa de vida y el consecuente

envejecimiento de la poblacién y por las mejoras en técnicas diagnosticas (10,11).

Otros de los datos de prevalencia observados en una muestra de pacientes con la edad
media de aparicién de estenosis de canal lumbar en adelante, es que los signos radioldgicos
de estenosis observados mediante RMN son significativamente mas frecuentes en hombres
que en mujeres en todos los segmentos de la columna lumbar, con la excepcion de la
estenosis central en L1-L2 y L2-L3, donde no se pudo determinar con exactitud. Sin
embargo, con respecto a los sintomas reportados por pacientes con estenosis de canal lumbar,

no se encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres (2).



1.4. Evolucién y curso clinico

El curso clinico de la estenosis del canal lumbar es impredecible y variable. Puede ser
diferente en funcién del grado de estenosis, de la persona y su edad y la sintomatologia con
la que se exprese inicialmente. En general esta puede avanzar hacia un grado mayor de
afectacion del canal, desarrollando asi una sintomatologia mas florida e invalidante, puede
estabilizarse y permanecer con la misma sintomatologia, o con el mismo grado de afectacion
pero con menor sintomatologia por que el sistema nervioso se acostumbra a la compresion
continua con una consecuente pérdida de sensibilidad y también por la analgesia aportada
mediante farmacos o puede involucionar recuperando parcial o completamente el grado de

afectacion previo y recuperarse en mayor o menor medida.

Hay una tendencia general a buscar la resolucion quirtrgica de la estenosis, ya que estas
cirugias dan mayormente buenos resultados, pero hay veces en las que puede no ser
necesario, pudiendo obtenerse los mismos beneficios a través de un tratamiento conservador.
Esto en algunos pacientes podria suponer un aumento de la morbilidad al someterse a la
cirugia de manera innecesaria, exponiéndose a los posibles efectos adversos siendo mayores
o menores en funcién del tipo de cirugia que se practique, ademas del tiempo de

recuperacion, hospitalizacion y gasto sanitario que supone realizar una cirugia (5).

Este curso clinico que se viene mencionando se puede ver reflejado en un estudio con un
seguimiento de 11 afios llevado a cabo con 38 pacientes con una media de edad de 58 afios
y con estenosis lumbar sintomatica diagnosticada mediante RM, todos ellos sometidos a
tratamiento conservador. Este demostrd una mejoria en el 30% de ellos, un empeoramiento
en el 30% y otro 30% no experimento ningun tipo de cambio (12). En otro estudio realizado
para conocer la evolucion en un grupo de 56 pacientes sin tratamiento quirdrgico, se pudo
ver un resultado satisfactorio en el 61% de los pacientes con estenosis lumbar media o
moderada (13).

Con respecto al curso natural de la estenosis del canal lumbar, en un grupo de 32 pacientes
sin tratar, seguidos durante un periodo de 4 afios y un mes, de los cuales el 75% presentaban
claudicacion, se pudo ver que el mismo nimero de pacientes continuo con la claudicacion,

pero los sintomas se hicieron méas leves. No se observé un deterioro clinico severo en



ninguno de ellos, aun que el 15% si que presento cierto grado de empeoramiento. Otro 15%
presento mejoria y el 70% permanecio estable (14).
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Figuras 5y 6: RM de ECL. Donacién del Dr. Carlos Barrios.

1.5. Valoracién sintomatica

La valoracién adecuada de los signos y sintomas de la ECL y del grado de afectacion que
el paciente experimenta es imprescindible a la hora establecer una clinica concreta y ofrecer

las mejores opciones terapéuticas de las que disponemos.

Esta es una de las partes mas importantes de la anamnesis, que es una de las partes mas
importante de la entrevista clinica y de la que méas datos vamos a poder extraer del paciente
mediante una minuciosa entrevista con preguntas abiertas y dirigidas y diferentes escalas de
valoracion que se le ofreceran al paciente para poder conocer al detalle cbmo es su vivencia
objetiva y subjetiva de la enfermedad que padece y cuales son las limitaciones que esta le

produce.

Las diferentes escalas de valoracion también se utilizan tras el tratamiento, tanto para
reevaluar y llevar un seguimiento del paciente, como para evaluar la efectividad que esta
teniendo el tratamiento en cada paciente o grupo de paciente y asi poder comprar diferentes

tratamientos o técnicas, como se va a mostrar en este trabajo.



Las diferentes areas de la sintomatologia de un paciente con ECL que se van a valorar

son: el dolor, la discapacidad, la claudicacién de la marcha.

1.6. Opciones terapéuticas v de tratamiento

Independientemente de la posibilidad de que la estenosis del canal lumbar se estabilice o
revierta parcialmente sin mayor intervencion que la pura observacion, como norma general

se opta por tratar, a excepcion de la negativa del paciente.

A la hora de establecer un plan terapéutico para el tratamiento y resolucién de la estenosis,
debemos considerar todas las variables y espectro clinico en el que se encuentra inmerso el
paciente. Antes de comenzar a tratar se debe estudiar al paciente, realizar un estudio
neurofisioldgico y de imagen, determinar el grado de afectacion, los niveles afectados y el
grado de sintomatologia del paciente. Una vez conocidas estas variables sabremos por qué

escalon comenzar el tratamiento (15).

1.6.1. Tratamiento conservador

Como primer escal6n optaremos por utilizar tratamiento conservador no quirdrgico. A la
hora de abordar el dolor en la estenosis de canal lumbar, debemos ser consciente de que esta
patologia combina dos tipos de mecanismos de dolor, el dolor nociceptivo y el dolor
neuropatico irradiado. Dentro de este escalon, para control del dolor nociceptivo
utilizaremos diversas opciones farmacoldgicas, entre las cuales predominan los AINEs, a los
cuales se recurrira antes de utilizar farmacos de mayor potencia como los opioides menores
y mayores a los cuales se recurrira en funcion del alivio que se obtenga. Los AINES han
demostrado ser eficaces especialmente en la estenosis lumbar cronica, mas que en la aguda,
y para su administracion se recomienda la dosis minima eficaz durante el menor tiempo
posible. Dentro de la analgesia nociceptiva, como Gltima opcion esta la infusion intratecal

de opioides mediante sistema de infusidn continuas o inyecciones periodicas (16).



Con respecto al abordaje del dolor neuropéatico tenemos una gama de analgésicos y
coadyuvantes que podemaos utilizar para tratar este tipo de dolencia, y otros que estan siendo
estudiados con este propoésito. Los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina)
(17), anticonvulsivantes como la pregabalina y gabapentina y prostaglandinas como el

limaprost son algunos farmacos Gtiles que nos interesa mencionar.

Limaprost es un derivado de la prostaglandina E1 de administracion via oral. Posee
diversos efectos como la mejora de la capacidad de deformar los eritrocitos la capacidad de
inhibir la agregacion plaquetaria y la inhibicion de la formacion de reactantes de O2, ademés
de conseguir una potente vasodilatacion. Limaprost aumenta y favorece la circulacion
arterial periférica e incrementa el flujo de sangre en los tejidos nerviosos comprimidos,
mejorando de esta manera el dolor de piernas, el entumecimiento de las mismas y la
claudicacion intermitente (18). Este fArmaco ha sido aprobado en las guias de tratamiento de
tratamiento para la estenosis de canal lumbar, por haber demostrado mejoras en la
deambulacion y el dolor en la pierna durante esta, en el dolor lumbar tanto al estar de pie,

caminando, al sentarse y levantarse (19).

La pregabalina y la gabapentina, conocidos en conjunto como gabapentinoides, son dos
farmacos anticonvulsivantes cuya indicacion principal es controlar las crisis comiciales. Han
demostrado de igual manera, tener eficacia en el tratamiento del dolor neuropatico en
adultos, consiguiendo reducir el dolor un 50% o0 mas en aproximadamente 4 de cada 10
pacientes con dolor por neuropatia diabética que tomaron 300 - 600 mg diarios de
pregabalina. En la neuralgia post-herpética 5 de cada 10 obtuvieron una mejoria de un tercio
0 mas y 3 de cada 10 de un 50% o mas con la misma dosis de 300 - 600 mg, resultados

significativamente mejores que los que se obtuvieron con placebo (20).

Algunos de los usos de que se les da a estos farmacos es el tratamiento del dolor cénico
neuropatico, de la claudicacion del miembro inferior, ciatica y dolor lumbar en la estenosis
de canal lumbar u otras entidades, ademas de su uso como posible tratamiento para la
migrafia (21). La pregabalina fue uno de los farmacos mas comercializados en 2017,
encontrandose entre los 10 primeros, una de las razones fue intentar reducir el uso, abuso y

prescripcion de farmacos opioides (22).

Ambos tienen el mismo mecanismo de accion, se unen a la subunidad a-2-delta de los

canales de calcio y sodio voltaje dependientes, los cuales se acumulan en exceso en areas de
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perdida de mielina y lesion axonal. Esto genera una reduccion de flujo de calcio a los
terminales nerviosos produciendo a su vez que la cantidad de neurotransmisores excitatorios
liberados, como la sustancia P, Glutamato y Noradrenalina, se reduzca de manera

considerable, disminuyendo la excitabilidad de los mismos (23).

LYRICA?® reduce la liberacion
excesiva de neurotransmisores
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Figura 7: Mecanismo de accion de la pregabalina (LYRICA). Fuente: La ASEPP.

La gabapentina, a diferencia de la pregabalina, no actla sobre receptores GABA.
Mediante la utilizacion de estos farmacos se han observado mejorias tanto en el dolor lumbar
como de los miembros inferiores con el movimiento, mejoria clinica en la distancia
caminada y cierta mejor en el déficit motor causado por la estenosis (24). Algunos de los
efectos secundarios reportados con estos farmacos son; mareos, somnolencia, xerostomia,
edemas periféricos, diarrea nauseas y vomitos con la pregabalina y somnolencia, mareos,

ataxia y nistagmo entre otros con la gabapentina.

Ademas de los mencionados, una extensa gama de farmacos, considerados de entrada
como antidepresivos, han demostrado tener cierto grado de eficacia en el manejo del dolor
neuropatico, y por tanto una opcion terapéutica abordable en la estenosis de canal lumbar.
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Entre estos cabe mencionar los antidepresivos triciclicos (amitriptilina) los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (venlafaxina y duloxetina) y los inhibidores de la

sintesis y recaptacion de serotonina.

La comparacion de diversos ensayos clinicos y articulos han demostrado el grado de
evidencia que tiene el uso de estos farmacos para el dolor neuropético. Los antidepresivos
triciclicos han demostrados tener resultados positivos, con una calidad de evidencia
moderada o alta. EI mecanismo de accion definitivo de este grupo farmacoldgico sigue sin
ser del todo conocido, pero se sabe que bloquean la recaptacion de noradrenalina y
serotonina, bloquean la hiperalgesia producida por los agonistas N-metil-D-aspartato,
ademas de tener propiedades bloqueantes de los canales de sodio voltaje dependientes (25).
Con respecto a los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, la venlafaxina
y la duloxetina han demostrado resultados positivos en el tratamiento del dolor neuropaético,
con una alta calidad de evidencia. Cabe recalcar la dificultad a la hora de establecer cual de
estos dos grupos resulta mas efectivo, ya que los resultados son diversos con respecto a la
evidenciay superioridad de cada uno. Aun asi, las lineas generales se inclinan hacia la mayor

respuesta en pacientes tras el uso de antidepresivos triciclicos.

Estos dos grupos farmacoldgicos, junto con La pregabalina y la gabapentina, han
demostrado ser farmacos de primera linea y tener una alta recomendaciéon GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) traducido como la
Clasificacion de las recomendaciones Valoracién, Desarrollo y Evaluacion.

Los inhibidores de la sintesis y recaptacién de serotonina han demostrado tener una
eficacia menor, llegandose a considerar insuficiente o inconcluyente en diversos estudios,

resultando en una efectividad menor que los dos grupos comentados anteriormente (26,27).

Los farmacos mencionados, han demostrado tanto combinados como en monoterapia,
retrasar o incluso evitar, en mayor o menor medida, la necesidad de intervencion quirdrgica

para la resolucion de la sintomatologia de la estenosis de canal lumbar (24).

Para la resolucién de otros sintomas a corto plazo aparte de dolor, como la radiculopatia o
la claudicacion neurdgena, se utilizan las inyecciones en el espacio epidural, de
corticosteroides, lidocaina o corticosteroides mas lidocaina, habiéndose evidenciado minima

0 ninguna diferencia entre las diferentes opciones de soluciones inyectadas. Tampoco se ha
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visto mejore la capacidad de caminar. Esta es considerada una técnica relativamente segura

y poco invasiva como alternativa a la cirugia (5).

La fisioterapia y ejercicio fisico y manual es otro tipo de intervencion que puede favorecer
el manejo de la estenosis del canal lumbar mejorando la flexibilidad y reforzando la
musculatura involucrada en la estabilidad de la columna vertebral. Puede favorecer la
sintomatologia, funcion fisica y capacidad de deambular. La rehabilitacion fisica se
considera un factor importante tras la cirugia, ayudando a recuperar la capacidad funcional
a corto y largo plazo, mejorando el dolor a corto plazo y perpetuando los beneficios de la
operacion (28,29). El uso de fajas y menos de corses también esta aceptado en el manejo

sintomatico.

A demas de las técnicas mencionadas, se incluyen los cambios en el estilo de vida,
rehabilitacién multidisciplinar y otras opciones con menor grado de evidencia y beneficio

como son las técnicas de medicina alternativa, acupuntura y tratamientos quiropracticos (9).

El principal factor a la hora de determinar el tipo de tratamiento para la ECL debe ser la
sintomatologia que experimenta el paciente, sefialando especialmente los trastornos motores
y urinarios. Pacientes con claudicacion neurdgena severa deben ser vigilados estrechamente
ya que independientemente de un buen tratamiento conservador, son proclives a
experimentar un deterioro significativo o no mejorar en absoluto y permanecer con esta
sintomatologia invalidante. Con la excepcidn de estos pacientes, el tratamiento sintomatico
debe ser el de primera eleccion (30). En resumen, los pacientes con sintomatologia severa e
incapacitante y los pacientes que no han respondido a tratamiento conservador después de 6

meses deben de ser tratados con cirugia.

1.6.2. Tratamiento Quirdrgico

La finalidad de la cirugia es aumentar y descomprimir el espacidé del canal lumbar,
aliviando asi la compresion de las estructuras albergadas en el interior de este y junto con
ello, la sintomatologia. Esto se consigue mediante diferentes técnicas que eliminan
elementos de la porcion posterior de la columna lumbar y la descomprimen, pudiendo

fusionar a continuacion los diferentes segmentos afectados, evitando asi las posibles
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inestabilidades que se puedan crear por las técnicas previas y solucionando inestabilidades
previas. Otra posibilidad es afiadir elementos espaciadores en la seccion posterior de la
columna para lograr una posicion cifética o de flexion anterior, ventajosa en lo referente al
alivio del dolor (31)

Las opciones de tratamiento quirargico utilizadas para tratar la estenosis del canal lumbar
incluyen la laminectomia, descompresion, descompresion + fusion, laminotomia,
descompresion minimamente invasiva, descompresion endoscopica Yy espaciadores
interespinosos. Entre estas opciones, las mas utilizadas y consideradas como técnicas de
referencia son la descompresion mediante laminectomia, siendo esta la técnica de

descompresion mas utilizada y la fusion con previa descompresion (32).

La laminectomia es la técnica mas utilizada (gold standard) para la resolucién de los
sintomas y la compresion de la estenosis del canal lumbar. Esta técnica consiste, de manera
simplificada, en eliminar las estructuras de la columna posterior mediante una cirugia

abierta, aliviando asi la presion en el canal raquideo (11).

Surgical Decompression
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Figura 8: Técnica de descompresion mediante laminectomia. Fuente:
https://www.alamy.es/imagenes/laminectom%C3%ADa-lumbar.html?sortBy=relevant
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A esta técnica se puede asociar una fusion posterior de los cuerpos vertebrales mediante
implantes espinales, ya que la eliminacion extensa de tejido 6seo y blando, ademas del dafio
muscular que se genera por la separacion amplia de los musculos espinales, puede generar
una posterior inestabilidad de la columna. A pesar de que su uso esta en aumento, esta es
una alternativa cuestionada en diferentes estudios, discutiéndose si su uso es mas util que la
laminectomia sola, habiéndose visto que se asocia a mayor tasa de complicaciones post-

quirdrgicas, aun que estas puedan no ser significativas, ademas de aumentar los costes.

Un estudio de la Cochrane entre estas dos técnicas no ha evidenciado una diferencia clinica
ni estadisticamente significativa en el dolor a largo plazo ni en la discapacidad, aunque la
primera fue algo menor en la laminectomia sola y la discapacidad fue ligeramente menor en
la técnica que incluia la fusién. Tampoco se evidencio una diferencia significativa en la tasa
de reintervenciones. Si que fue clinicamente significativa la diferencia en el tiempo de
cirugia y la pérdida de sangre, siendo en ambas, mayor en la técnica con fusion asociada
(33).

Si ha sido significativa la diferencia obtenida en el tiempo de operacidén, menor en la
laminectomia en comparacion con la laminectomia mas fusion y las perdidas sanguineas,

igualmente significativamente mayores en la descompresién + fusion.

También ha demostrado que el riesgo de complicaciones postoperatorias importantes es

1.4 veces mas frecuente en la técnica combinada.

El resto de estudios recopilados no mostraron diferencias significativas entre las dos
técnicas en aspectos como el dolor, duracion de la hospitalizacion, capacidad para la
deambulacion, nimero de re-operaciones y en la tasa de resultados clinicamente buenos y

excelentes (34).

Como se ha mencionado, ninguna de estas técnicas esta exenta producir efectos adversos
como inestabilidad, discapacidad, dolor, fractura de apo6fisis espinosa, isquemia coronaria,
distes respiratorio, hematoma, ictus, muerte por edema pulmonar... Ademas de riesgo de

hospitalizacion y reintervencion.

Aun sabiendo que el tratamiento conservador puede prevenirnos de padecer
complicaciones derivadas de la cirugia, esta ha demostrado un mejor control del dolor tanto

a corto como a largo plazo si lo comparamos con las técnicas conservadoras, demostrando a
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su vez, un mejor control del dolor a largo plazo con la descompresion mas fusion que con la

técnica de laminectomia.

En general, hasta un 17% de los pacientes sometidos a una operacion se tienen que
reintervenir en el primer afio, y con respecto a ciertas técnicas mas nuevas, como son las
inserciones de espaciadores interespinosos, pueden alcanzar hasta un 27% de

reintervenciones en el primer afio.

Los efectos adversos no son nada desdefiables, hay estudios que han reportado, en casos
de comorbilidades significativas, un riesgo muy alto de complicaciones graves, como un
riesgo general del 3,1% de complicaciones cardiopulmonares o ictus, y hasta un 0,4% de

muerte en el primer mes (31).

Existen otro tipo de técnica quirdrgicas en las que no se interviene la estructura dsea de la
columna lumbar, se intervine sobre el disco intervertebral, factor importante en la
produccion de la estenosis del canal lumbar por el proceso de degeneracion del disco
estrechamiento del espacio y herniacion del ndcleo pulposo del mismo. Este tipo de técnicas
no tienen tanto uso y han demostrado menor efectividad que las que inciden sobre la vertebra

lumbar.

La técnica que se utiliza para tratar la estenosis del canal lumbar, incidiendo en el disco
vertebral es la discoplastia percutdnea con cemento. Esta es una técnica quirdrgica
minimamente invasiva, en la cual se inyecta cemento dentro del disco intervertebral
degenerado, recuperando la altura del espacio intervertebral, logrando descomprimir y
aumentar la estabilidad en el segmento afectado. Esta técnica surgié como una alternativa a
los espaciadores inter somaticos en los pacientes que no eran candidatos a intervenciones
convencionales. Las indicaciones para la intervencion son la degeneracion discal avanzada
con fenémeno de vacio (gas dentro del disco) con dolor de espalda y dolor radicular por lo
general en pacientes de edad avanzada (>75) y las contraindicaciones relativas son la

osteoporosis avanzada, obesidad y deformidad severa.

Actualmente no se tiene mucha evidencia de la eficacia de esta técnica y los beneficios
que proporciona son por el momento inciertos, y son muy pocas las publicaciones y

revisiones existente (35).
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Esta técnica ha demostrado con un nivel de evidencia bajo mejorar la clinica de dolor
lumbar y radicular en medio y corto plazo (6 meses) objetivadas mediante la escala visual

analogica (EVA) e indice de discapacidad de Oswestry (ODI), ademas de evidenciarse un

aumento del espacio intervertebral al comparar las mediciones pre y postoperatorias (35,36).

Figura 9: Imagen radioldgica intraoperatoria de discoplastia percutanea. Fuente: Varga P. y cols. (48).

Aparte de las técnicas mencionadas, existen nuevas técnicas, o las mismas técnicas
mejoradas, que fueron desarrolladas con el fin de obtener mejoras en los resultados
quirargicos y menores tiempos de recuperacion. Hoy en dia las técnicas percutaneas,
minimamente y endoscoOpicas estdn ganando protagonismo en el sector de la medicina
quirdrgica. No iba a ser menos en la cirugia de la estenosis de canal lumbar, donde cabe
mencionar las laminectomia y laminectomia con fusion por via endoscoOpica percutanea.
Estas técnicas nos permiten realizar una intervencion menos cruenta, con una menor perdida
sanguinea y un menor tiempo de cirugia. Este tipo de técnicas no estan exentas de
complicaciones y riesgos quirurgicos, por lo que para realizarlas demandan cirujanos
profesionales altamente cualificados y experimentados en esta técnica, ya que el grado de
complejidad es mayor que el que podria tener estas mismas técnicas en cirugias abiertas (37).

Aunque estas técnicas no estan tan extendidas como la laminectomia clésica, existen estudios
gue demuestran que son mas efectivas a corto y medio plazo, demostrando mayores
beneficios en la mejoria y alivio del dolor irradiado a miembros inferiores con similar
mejores resultados en la funcionalidad postoperatoria, con los beneficios adicionales ya
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mencionados de menor tiempo quirdrgico y postoperatorio con recuperacion mas rapida, una
movilizacion mas precoz y ha demostrado disminuir la necesidad de analgesia y uso de

opioides por un menor dolor postoperatorio (38).

Figuras 10 y 11: Técnica de laminectomia percutanea. Fuente: Xiao-bing Zhaoy cols. (37)

1.7.  Justificacion

Son muchas las técnicas descritas en las guias y publicaciones cientificas que se utilizan
para el tratamiento y control del dolor y el resto de sintomas en la Estenosis del Canal

Lumbar, entre las que se incluyen técnicas quirdrgicas y no quirurgicas.

Los tratamientos conservadores, son Utiles en ciertos pacientes para controlar el dolor y
obtener una mejora funcional, pero los resultados pueden variar mucho entre los distintos
tipos de tratamientos y farmacos utilizados. Es posible que existan diferencias significativas
entre el uso de ciertos farmacos como la Pregabalina y la Gabapentina con respecto a la

mejoria clinica de sintomas en comparacion con otros farmacos.

Partiendo de estas bases, surge la necesidad de dar luz a las cuestiones que estos dos
farmacos plantean como parte del tratamiento de esta patologia, siendo este un campo

potencialmente explotable en el que los resultados que se conocen hasta el momento no son
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del todo extensos ni concretos a cerca de cual es mejor o peor y que terapia deberiamos
utilizar a la hora de tratar.

Abrir una linea para futuros resultados supone una via de avance en el conocimiento de

este campo.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.  Hipotesis

A modo de hipotesis se plantea que la efectividad y seguridad demostrada por la
pregabalina y gabapentina sea, como minimo, similar a la que encontrariamos con
otros farmacos habituales en el tratamiento de la ECL. Es posible que existan

diferencias significativas a favor de estos farmacos.

2.2.  Objetivos

Se plantean los siguientes objetivos con el fin de validad la hipotesis planteada.

2.2.1. General

Estudiar si el uso de la Pregabalina y la Gabapentina resulta efectivo en el manejo

sintomatico de la Estenosis del Canal Lumbar comparado con otros farmacos.

2.2.2. Especificos

1. Comparar los resultados de dolor y discapacidad reportados mediante escalas de
valoracion en los tratados con Pregabalina/Gabapentina con los que fueron
tratados con otros farmacos o placebo.

2. Estudiar la mejora en la capacidad de deambulacién y la aparicion de
claudicacion aportada por los diferentes tratamientos.

3. Notificar los eventos adversos observados en cada uno de los grupos.

20



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Fuentes de informacion v criterios de elegibilidad

Este meta-andlisis ha sido realizado siguiendo los criterios PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). La busqueda bibliogréfica se llevo a
cabo en Pubmed, Cochrane Collaboration Library y Web of Sience para confeccionar el
registro de articulos relativos al uso de Pregabalina y Gabapentina en el contexto de una
estenosis de canal lumbar y compara, con los resultados comparativos pertinentes. Los
términos de busqueda con los conectores boleanos apropiados fueron los mismos: TOPIC:
(Pregabalin) OR TOPIC: (Gabapentin) AND TOPIC: (“Lumbar Spinal Stenosis”). La
busqueda inicialmente se realizé de manera general, sin realizar cribado con respecto al tipo
de publicacion, de las cuales finalmente se incluyeron los ensayos clinicos aleatorizados y
estudios prospectivos observacionales comparativos. Se establecié del afio 2007 hacia

delante como cribado temporal.

Dos revisores acordaron de forma independiente la seleccion de estudios elegibles y
lograron un consenso sobre qué estudios incluir. Con respecto a la extraccion de datos, dos
autores también revisaron los estudios de forma independiente. Se realiz6 una seleccion
inicial de titulos y resumenes para eliminar estudios que obviamente estaban fuera del
alcance de la revision. En casos de incertidumbre debido a los titulos o resimenes, se
examind el texto completo de cada articulo para una evaluacion adicional. En caso de no
Ilegar a un acuerdo, se pedia a un tercer autor de la revision que completara el formulario de
extraccion de datos y discutiera el articulo con los otros dos autores hasta llegar a un

consenso. Todos los desacuerdos se resolvieron mediante discusion.

A la hora de establecer los criterios de inclusion y exclusion de los estudios encontrados
mediante la busqueda se utilizo el marco estructural PICOS, siendo el grupo poblacional
incluido (Population) pacientes adultos con estenosis de canal, intervenidos (Intervention)
con tratamiento farmacoldgico a base de pregabalina o gabapentina, que fueron comparados

(Comparison) con farmacos alternativos como AINEs, limaprost, difenidramina o placebo
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activo, teniendo como principales resultados (Outcomes) la mejora en el dolor y
discapacidad medidas a través de las escalas de valoracion, deambulacion y los Ef. Adversos
y habiéndose utilizado estudios comparativos (comparative Studies) como ECA y cohortes

retrospectivas comparativas.

3.2.  Extraccion de datos y elementos

A partir de la seleccion de ensayos clinicos aleatorizados realizada, se extrajeron los
siguientes datos generales: numero de pacientes en cada estudio, edad media, % de hombres,
IMC vy periodo de seguimiento. Ademas de estos datos, también se recogié el régimen de

tratamiento establecido en cada estudio.

Las variables extraidas para realizar el meta-andlisis se dividieron en cuatro grupos

distintos:

1. Valoracion del dolor: Escala EVA (VAS) y escala de valoracién numérica (NRS)

2. Valoracion de la discapacidad: indice de discapacidad de Oswestry (ODI) vy el
Cuestionario de Discapacidad de Roland — Morris (RMDQ).

3. Distancia de claudicacion

4. Eventos adversos

3.3. Escalas de valoracion

3.3.1. Dolor: Sensacion subjetiva y emocional desagradable generada por la percepcion

de una lesién real o potencial en una o varias localizaciones del cuerpo.

Las diferentes escalas de evaluacion del dolor que utilizamos en la ECL son:
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- EVA (VAS): La Escala Visual Analdgica o Visual Analogic Scale. Esta escala
permite la valoracion del dolor por parte del paciente a través de una escala visual
que se le entrega en papel, numerada del 1 al 10, mediante la cual el paciente escoge
el grado de dolor que experimenta. Esta clasifica el dolor en leve (< 3), moderado (3-

7) y grave (8-10). El O se considera sin dolor(39).

Figura 12: Escala Visual Analdgica.

- EVN (NRS): Escala de Valoracion Numérica o Numeric Rating Scale. Esta escala
grada de manera objetiva el dolor de los pacientes dandoles a elegir un namero del 0
al 10.

La diferencia entre estas dos escalas es minima y radica en que la EVA (VAS) evalla el
dolor de los pacientes no solo en intensidad sino también teniendo en cuenta la percepcion
afectiva del mismo. Muchas veces no se diferencia entre ambos y se evalGa con uno de los
dos indistintamente. En este trabajo los vamos a considerar como iguales y se van a utilizar

como una misma referencia (40)

3.3.2. Discapacidad: Afectacion fisica o metal que hace complica o limita a una persona
para realizar ciertas actividades o afecta a todos los aspectos de su vida.

- ODI o IDO: Conocido como Oswestry Disability Index o Iindice de Discapacidad de
Oswestry, es el principal indice o escala de evaluacion de la discapacidad producida

por el dolor lumbar y patologias lumbares que lo producen. Esta es una de las
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herramientas méas importantes para valorar la discapacidad funcional y evaluar

resultados del &rea lumbar. SE considerada gold standard entre estas herramientas.

El ODI consta de 10 apartados distintos relacionados con la gravedad de la
patologia lumbar y como esta afecta a las actividades de la vida diaria. Entre ellos se
evalla, intensidad del dolor, levantar peso, caminar la higiene personal, sedestacion,
permanecer en bipedestacion, dormir, la practica de relaciones sexuales, la vida
social y desplazarse o viajar. Cada uno se evalta del 0 al 5, a mayor puntuacién

obtenida, mayor es la discapacidad de la persona que se evalla por el dolor lumbar.

El indice de Discapacidad de Oswestry figura como ANEXO 1

RDQ o CDR: El Cuestionario de Discapacidad de Roland — Morris o Roland — Morris
Disability Questionnarie es un cuestionario creado para evaluar la discapacidad auto
declarada en pacientes con dolor lumbar. Es uno de los cuestionarios méas usados

para valorar la discapacidad en estos pacientes junto con el ODI.

Ademas de ser til para realizar el seguimiento y evaluar la evolucion de pacientes
con discapacidad, es Util para identificar pacientes con un indice de discapacidad
muy alto, en los que los factores psicosociales suponen una limitacion mayor que la
producida solamente por el dolor. Estos factores estan involucrados e incrementan el

riesgo de cronificacion.

El cuestionario consta de 24 apartados o items, siendo cada uno afirmativo o
negativo, por lo tanto, los valores del cuestionario oscilan entre 0 y 24, siendo cero
la ausencia de discapacidad y 24 el grado maximo de discapacidad. Este cuestionario
es mas utilizado en atencion primaria y por lo general requiere que el paciente sepa
leer (41).
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3.3.3. Distancia de Claudicacion

La claudicacion de la marcha o claudicacion neurdgena intermitente es uno de los
sintomas mas invalidantes y mas caracteristicos de la ECL. Se conoce como el dolor o
parestesias que aparecen en una o ambas piernas tras un periodo variable de deambulacion
y obliga a la persona afecta a detenerse hasta que remita el dolor. El dolor puede aparecer
incluso en bipedestacion prolongada. La distancia que tarda en aparecer el dolor es
dependiente del grado de estenosis y compresion de las raices nerviosas. Este dolor aparece
como consecuencia de la compresion directa de los nervios, o por la isquemia que produce
esta compresion y es considerado un buen predictor de la evolucion y del grado de la ECL
(42).

Para evaluar este sintoma se realiza la prueba de la marcha. Esta consiste en hacer caminar
al paciente hasta que el dolor sea invalidante y recoger los datos de la distancia recorrida y
la intensidad del dolor. Durante esta prueba el paciente ha de ir relatando cuando le aparece
el dolory el grado en el que se va incrementando. Generalmente un mayor grado de estenosis
indica una claudicacién mas temprana y florida (19,24,43).

3.4.  Andlisis estadistico

El meta-analisis se realizd utilizando el paquete de software Review Manager 5.4
proporcionado por la Colaboracion Cochrane. Se calcul6 el odds ratio (OR) con un intervalo
de confianza (IC) del 95% para los resultados dicotémicos y se calculé la diferencia de
medias (DM) con un IC del 95% para las variables continuas. La heterogeneidad fue
comprobada tanto con la prueba de Chi? como con la prueba de I2. Esta varia de 0 a 100%:
los valores por debajo del 30-40% representan no haber heterogeneidad, entre el 30-60%
indican heterogeneidad moderada, del 50% al 90% la heterogeneidad es sustancial y 75-
100% representa alta heterogeneidad. En caso de que no hubiera evidencia estadistica de
heterogeneidad se adopté un modelo de efectos fijos, y en el caso de que se observara
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heterogeneidad significativa, el modelo adoptado seria de efecto aleatorio. La posibilidad de
publicacion de sesgo no se evalud debido al escaso nimero de estudios evaluados.

3.5.  Valoracién de riesgo de sesgos

A la hora de realiza la valoracion del riesgo de sesgos, dos revisores evaluaron la calidad
de los ECA de acuerdo con Review Manager 5.4. Los métodos de evaluacion consistieron
en los siguientes pasos: A) generacion de secuencias aleatorias, B) ocultamiento de la
asignacion, C) cegamiento de pacientes y personal, D) cegamiento de la extraccion de datos,

E) datos de resultados incompletos, F) informe selectivo de resultados y G) otros sesgos.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (atirition bias)

Selective reporting (reporting bias)

COther bias

0% 26% 50% 75%  100%

B Low risk of bias [ Junclear risk of bias

Bl Hioh risk of bias

Figura 13: Grafica de valoracién del riesgo de sesgos (verde: riesgo bajo; amarillo: riesgo
indeterminado; rojo: riesgo alto).
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Figura 14: Resumen de valoracion del riesgo de sesgos (verde: riesgo bajo; amarillo: riesgo
indeterminado; rojo: riesgo alto).

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada de forma independiente por dos autores
mediante los criterios del indice Metodoldgico para Estudios No Aleatorizados (MINORS)
(44). La puntuacion maxima es de 24 para los estudios comparativos y de 16 para los no
comparativos. Para los estudios no comparativos, las puntuaciones de 0-4 correspondieron a
una calidad muy baja, 5-7 correspondieron a una calidad baja, 8-12 correspondieron a una
calidad regular, y > 13 correspondieron a una calidad alta. Para los estudios comparativos,
las puntuaciones de 0-6 correspondieron a una calidad muy baja, 7-10 correspondieron a una
calidad baja, 11-15 correspondieron a una calidad regular, y > 16 correspondieron a

una calidad alta.
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Tabla 1: Criterios del indice Metodoldgico para Estudios No Aleatorizaos (MINORS)

Takahashi et al.
2014

Estudio
Clearly stated aim
Consecutive patients
Prospective collection data
Endpoints
Assessment endpoint
Follow-up period
Loss less than 5%
Study size
Adequate control group
Contemporary group
Baseline control

N NN DNDNDNEFEPEFPDNMNDNDNEPEPEDNNDDN

Statistical analyses
MINORS

N
e
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4. RESULTADOS

4.1. Seleccion de estudios

Se identificaron un total de 82 registros sin clasificar por tipo de estudio en las bases de
datos de Pubmed, Cochrane Collaboration Library y World of Science. Previo a la seleccion
detallada de articulos se eliminaron un total de 37 registros duplicados, quedando 45
registros disponibles para el cribado. De esos 45, 19 fueron excluidos por no ser ensayos
clinicos aleatorizados o estudios prospectivos observacionales comparativos. Los 26
restantes fueron analizados inicialmente mediante la lectura del resumen o abstract mediante
el cual se pudieron eliminar 13 por no cumplir claramente los criterios de seleccion. De los
restantes se hizo una lectura mas exhaustiva del texto completo, eliminando 7 mas por no
realizar un estudio de comparacién, incluir técnicas quirurgicas u otras técnicas no

farmacoldgicas, por estar incompletos o no tratarse de la patologia en cuestion.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

)
c o
S Registros identificados en: Registros eliminados antes del
o PubMed, Cochrane Collaboration cribado:
= Library y WOS (n = 82) Duplicados (n = 37)
o]
i)

_ |

. ibados: Registros excluidos:
Registros cribados: | Registros eliminados por no ECA
(n = 45) 0 prospectivos observacionales
comparativos
(n=19)
NuUmero de abstracts informes excluidos:
= evaluados para determinar su — | Documentos que claramente no
__‘.5 elegibilidad (n = 26) cumplian los criterios (n = 13)
8]
\ 4
Numero de articu|03 Informes eXClUidOS:
evaluados para determinar su —— [ No comparativos; datos
elegibilidad (n = 13) incompletos; datos no
compartidos; técnicas
quirdrgicas: otras patologias
(n=7)

Estudios incluidos en el meta-
analisis
(n=6)

(2]
o
=
=
[T}
=

4.2. Informacion de los participantes

Podemos subdividir estos articulos en 2 grupos en funcion de si el farmaco en el grupo
experimental fue pregabalina o gabapentina (Yaksi et al. y Haddadi et al. (24,45) utilizaron
gabapentina), y en 4 grupos en funcién del farmaco utilizado en el grupo control (Kim et al.
y Onda et al. (18,46) utilizaron Limaprost, Markman el at. (43) utiliz6 difenhidramina,
Takahashi et al. y Yaksi et al. (23,24) utilizaron AINEs y Haddadi no especificé el farmaco,
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clasificandolo como placebo). En estos 6 articulos obtenidos y utilizados para realizar el

metaanalisis el total de nimero de pacientes estudiado es de 392. La media de hombres en

los estudios que aportaron este dato fue del 43,6%, Haddadi et al. (45) no aporto el porcentaje

de hombres y mujeres en el estudio. La media global de edad fue de 60,2 afios, siendo la

misma tanto para el grupo control como para el grupo experimental. Se observa un IMC

elevado en la mayoria de los estudios que aportan este dato, con una media global de 30,04

kg/m?, y de 30,55 kg/m? en el grupo control y 29,53 kg/m? en el experimental. Takashi et al.

y Haddadi et al. (23,45) no aportaron este dato. El periodo total de seguimiento fue diferente

en cada estudio, y se muestra en la tabla de resultados a continuacion.

Tabla 2: Variables generales de los pacientes incluidos en cada estudio utilizado.

N° Pacientes Edad Media N° hombres (%) IMC Seguimiento
C E C E C E C E
i et 614+ | 62.9+ 17 [3071+]25.02+
2016 (18) 60 61 9.4 9.0 18 (30) (29.5) 4.3 4.1 85
g”da et 17 g |610%|578% | 12 12 | 237+ | 239+ gs
2018(46) 71 | 120 | (66,7) | (706) | 40 | 28
Markaman
etal. 2014 | 14 14 | 80F | L1215 67y 10 (72 | 380F | 30.7% 10D
8.7 7.9 54 | 44
(43)
Takahashi
685+ | 681+ | 22 27
etal. 2014 | 47 | 49 | 48 | 156 | (468) | (55.0) | - - 3M
(23)
Yaksi et
509+ | 50.7 343+ | 385+
al.2007 27 28 | 1os | Tos |12@9|6@D | e | 7o 4 M
(24)
Haddadi
etal. 2016 | 30 27 213§ 5%%931’ _ _ _ _ 85s
(45) . .
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4.3. Régimen de tratamiento

Respecto al régimen de tratamiento que se ha seguido en cada uno de los articulos, se ha

recopilado lo referente a dosis y tiempos de administracion en una tabla.

- Kim et al. (18) utiliz6 una dosis de 5 pg de limaprost 3 veces por dia en el grupo
control y una dosis de 75 mg de pregabalina 3 veces por dia en el grupo experimental,
ambos durante un periodo de 8 semanas.

- Onda et al. (46) utilizo un régimen de tratamiento que incluia una dosis de 5 pg de
limaprost 3 veces por dia en el grupo control. En el grupo experimental comenzo con
una dosis de 25 mg de pregabalina 2 veces por dia durante la primera semana y desde
la segunda semana en adelante se subi6 a 75mg 2 veces por dia. En ambos grupos se
dio AINEs a dosis estandar como tratamiento concomitante, ademas de un protector

gastrico. El tratamiento se dio en ambos grupos durante 8 semanas.

- Markman et al. (43) utilizo un régimen de tratamiento alternante. En primera
instancia utilizo un tratamiento independiente en cada grupo que posteriormente fue
invertido. El grupo control comenzé con 6.25mg de difenhidramina 2 veces por dia
durante 3 dias, seguido de 7 dias de 12,5mg de difenhidramina 2 veces por dia y
volviendo posteriormente a dar 6.25mg de difenhidramina 2 veces por dia durante
otros 3 dias. El grupo experimental sigui6 la misma pauta de dias (3-7-3) iniciando
con 75mg de pregabalina 2 veces por dia, ascendiendo a continuacion a 150mg 2
veces por dia y volviendo finalmente a 75mg dos veces por dia. Tras este periodo de
13 dias ambos grupos pasaron 7 dias de limpieza y a continuacion cada grupo recibié
el mismo tratamiento que recibio el otro grupo anteriormente. A la hora de registrar

los resultados se clasifico cada grupo en funcion de su tratamiento inicial.

- Takahashi et al. (23) utilizd AINEs a dosis estandar en el grupo control (loxoprofeno
sodico hidrato o celecoxib). En el grupo experimental el tratamiento se inici6 con 2
semanas de AINEs en monoterapia seguido de una semana de AINE mas pregabalina

25mg 0 50mg por dia durante una semana en funcion de si pesaban més o menos de
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50kg. Si esta dosis no resultaba efectiva la pregabalina se aument6 a 150mg por dia
durante una semana continuando con los AINEs, y en caso de seguir sin dar respuesta
se ascendié a 300mg por dia hasta completar los 3 meses de tratamiento. Ambos

grupos recibieron un IBP como protector gastrico.

Yaksi et al. (24) aplico en ambos grupos tratamiento un conservador, que incluian
fisioterapia, corsé y AINEs. En el grupo tratamiento ademas de lo mencionados se
incluyd tratamiento con gabapentina, iniciando con 900mg por dia e incrementando
300mg por semana hasta llegar a 2400mg y permanecer con esta hasta el de los 4

meses. La dosis de gabapentina se dividio en tres tomas diarias.
Haddadi et al. (45) tratd al grupo control con placebo no especificado, y en el grupo

experimental sigui6é un régimen de 900mg de gabapentina 3 veces por dia durante 8

semanas. Ambos grupos finalizaron con un periodo de 4 semanas de limpieza.
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Tabla 3: Régimen de tratamiento aplicado a los pacientes de cada estudio incluido.

Regimenes tto.

C E
Kim et al. . .
2016 (18) Limaprost (5 pg 3/d) Pregabalin (75 mg 3/d)
Onda et al. Limaprost (5 ug 3/d) + Pregabalin (12 sem. 25mg 2/d, 22 sem.
2018 (46) AINE (estandar) 75mg 2/d) + AINE (estandar)
1. Dphenhydramine: 1. Pregbalin:
6.25mg 2/d, 3d - 12.5md 2/d, 7 75mg 2/d 3 dias - 150mg 2/d, 7d
Markaman d-6.25mg 2/d, 3d -75mg 2/d3d
etal. 2014 Limpieza7d Limpieza7d
(43) 2. Preghbalin: 2. Diphenhydramine:
75mg 2/d. 3 dias - 150mg 2/d 6.25mg 2/d, 3d - 12.5md 2/d, 7d -
7d-75mg2/d3d 6.256mg 2/d, 3d
AINEs 2s
. - AINEs + Pregabalina 25-50mg/d 1s
Takahashi . . .
etal. 2014 AINEs (estandar) -Sino res&gubl; dP;egaballna a
(23) . mgid 25 .
- Si no resp. subir Pregabalina a
300mg/d.
Yaksi et Medidas conservadoras + Gl\gedlda§ cog(s)grva;igrgﬁ AINEs +d
al.2007 (24) AINES (estandar) abapentina 900mg/d. incrementando
300mg por semana hasta 2400mg/d
Haddadi et :
al. 2016 Placebo Gabapent_ma _300md 3/d, 8s
(45) Limpieza4s
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Tablas de resultados. Tapla 4: Descripcion de los articulos utilizados para el meta-analisis.

4.4,
Titulo Autor | Afo Tipo de Muestra Resultados Conclusiones
trabajo
Comparat!ve study of Las puntuaciones ODI y EQ-5D . .
the efficacy of : L La eficacia de limaprost para la
. ajustadas al valor inicial y las . )
limaprost and . estenosis espinal lumbar no fue
. . Ensayo puntuaciones VAS parael doloren | .~ " . i
pregabalin as single . Py ) . inferior a la de pregabalina o la
: Kimetal. | 2016 Clinico 121 las piernas y el ICD mejoraron L ?
agents and in . Lo . combinacion de limaprost +
o Aleatorizado significativamente con el tiempo . o
combination for the . . pregabalina en términos de
después del tratamiento en los 3 ) X
treatment of lumbar FUDOS discapacidad.
spinal stenosis (18) grip
Mayor reduccion en el dolor de
cuello durante el movimiento, y en la Aunque la pregabalina
. escapular y el brazo tanto en reposo proporciond un alivio del
Comparisons between L ;
: como en movimiento en el grupo dolor mas temprano que el
the efficacy of Ensayo . ) A
. Onda et Py tratado con pregabalina hasta 4 limaprost, el limaprost fue
limaprost alfadex and 2018 Clinico 35 . : ;
. : al. . semanas. En el grupo de limaprost, superior a la pregabalina en
pregabalin in cervical Aleatorizado L - ;
. marcado alivio del entumecimiento el tratamiento del
spondylotic o .
. del brazo en movimiento en entumecimiento del brazo.
radiculopathy (46) L .
comparacion con pregabalina a las 8
semanas.
No se encontraron diferencias La pregabalina no fue mas
. significativas entre la pregabalina y eficaz que el placebo activo
Double-blind, : . . ;
. el placebo activo para el tiempo de para reducir los sintomas
randomized, Ensayo N AP
Markman Py reduccion inicial dolor moderado. dolorosos o limitaciones
controlled, crossover 2014 Clinico 28 . . .
: . et al. . Ninguno de los resultados funcionales en pacientes con
trial of pregabalin for Aleatorizado ) N A .
. secundarios de dolor o imitacion claudicacion neurogénica
neurogenic ; : : :
.= funcional mejoraron asociada con la estenosis de
claudication (43) s .
significativamente con pregabalina. columna lumbar.
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Tabla 5: Descripcion de los articulos utilizados para el meta-analisis.

Titulo Autor | Afo -IIE_ISFt)S d(?g Muestra Resultados Conclusiones
One-year follow- Allll_é terapia dg cl(_)mblnaglon delt
up for the Seis pacientes en el grupo de Sy prega a.'(;'a pl_Jede resultar
therapeutic pregabalina y 22 pacientes en el grupo deenclérl]jr;nnznglrjrlgr?tle eerlmfimeercgrl:c??e
efficacy of Cohortes de control se operaron el primer afio de tratamiento o un erio?jo de retraso
Bl g Tokahas 2014 | retrospectivo 69 tratamiento. EI periodo en el que antes de someters% a una cirugia de
patients with leg | hietal. compgrativo decidieron someterse a cirugia se columna si s necesario e%]
symptoms retraso significativamente en el grupo s
caused by de pregabalina en comparacion con el comparacion con A.‘INES en
lumbar spinal grupo control. rponoterapla en pacientes con
Stenosis sintomas en las .Ias piernas por
estenosis espinal lumbar.
La gabapentina produjo un aumento .

The Efficiency of en la deambulacion m;yor que el que Basandontos entlods_ resyllt?dos N
Gabapentin ENnsavo se obtuvo con tratamiento estandar. s _nus_?c_ro €s ut qu P OI,O’.
Therapy in Yaksi et 2007 1say Los tratados con gabapentina € Justitican estudios clinicos

Patients With al. cllnl_co 55 también mostraron mejoras en las extensos para investigar el
. aleatorizado . J . papel de la gabapentina en el
Lumbar Spinal puntuaciones de dolor y la recuperacion tratamiento de los sint
Stenosis del déficit sensorial, mejor que con el ratamien OLSSOS sihtomas
tratamiento estandar. '

The Efficiency of Tres meses después del tratamiento, Tres mleses despue(ejs C:el trata}mlte ntz, |
Gabapentin Ensavo aunque la mayoria de los pacientes del aunrcau% (?or:t?(;?:le?ﬁaen Szfzxclfﬂfi%ne
UIEEY 7 Haddad 2016 clini():/o 57 grupo control tenian una evolucion se?tis?actoria la mejora en el grupo de

Patients With ietal aleatorizado satisfactoria, la mejora en el grupo de calcitonina fiJe ma Jor Ue englospotros
Lumbar Spinal calcitonina fue significativamente q yor g dif :
Stenosis mayor que en los otros dos grupos. 0S grtipos con tna diferencla

significativa.
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45. Resultados clinicos: Escala EVA (VAS) EVN (NRS)

La “Escala Visual Analdgica” o “Visual Analogic Scale” (EVA/VAS) y la “Escala de
Valoracién Numérica” o “Numeric Rating Scale” fue aportada en 5 de los 6 estudios. De
estos 5 no fue posible interpretar todos los resultados entre ellos debido a la cronologia
de los datos aportados, por lo que se subdividié en las diferentes temporalidades
aportadas. Esta en una variable continua para la cual se calculo la diferencia de medias
con un IC del 95%.

Los resultados obtenidos de la EVA las 2 semanas muestran 2 estudios que incluyen
un total de 63 participantes. Markman et al. y Onda et al. aportaron los datos obtenidos a
la hora de analizar la EVA de cada paciente a las 2 semanas. Se extrajo y comparoé la

EVA obtenida en el grupo experimental y control con los siguientes resultados:

La media de la EVA obtenida del grupo control en el estudio de Markman et al. (43)
fue ligeramente menor que en el grupo experimental, mientras que en el estudio de Onda
et al. (46) fue la misma, sin observarse resultados estadisticamente significativos en
ninguno de los dos estudios (DM: 0.23; IC del 95%: -0.63 a 1.09; p = 0.6), con
heterogeneidad (12 = 0%).

Tabla 6: Comparacién del cambio en la Escala Visual Analdgica a las 2 semanas entre la

pregabalina y farmaco control.

Pegabalin Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Markman et al. 2014 1.82 1.3096 14 1.53 1.3096 14 78.3% 0.29[-0.68, 1.26]
Onda et al. 2018 56 2.5284 17 5.6 3.0164 18 21.7% 0.00[-1.84, 1.84]
Total (95% CI) 31 32 100.0% 0.23 [-0.63, 1.09]

M 2 0 2
Pregabalin  Control

Heterogeneity: Chi? = 0.07, df = 1 (P = 0.78); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)
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Los resultados obtenidos de la EVA a las 4 semanas muestran 3 estudios que incluyen
un total de 211 pacientes. Kim et al., Onda et al., y Yaksi et al. (24,46) aportaros los datos
obtenidos de comparar las medias de la EVA obtenidas de cada paciente a las 4 semanas
en el grupo que fue tratado con pregabalina/gabapentina y en el tratado con el farmaco

control obteniendo los siguientes resultados:

La media de la EVA obtenida del grupo experimental en el estudio de Yaksi et al. (24)
fue menor comparada con el grupo control, mientras que la obtenida en el estudio de Onda
et al. fue menor en el grupo control. En el estudio de Kim et al. (18) las medias de la EVA
fueron précticamente iguales. En ninguno de los estudios se observaron diferencias
estadisticamente significativas (DM: -0.04; IC del 95%: -0.64 a -0.57; p = 0,9), con
heterogeneidad (12 = 0%).

Tabla 7: Comparacion del cambio en la Escala Visual Analdgica a las 4 semanas entre la

pregabalina/gabapentina y farmaco control.

Pregabalin Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Kim et. al. 2016 4.9 1.9355 60 5 1.9523 61 76.3% -0.10[-0.79, 0.59]
Onda et al. 2018 6.3 1.9449 17 59 24131 18 17.4% 0.40[-1.05, 1.85] - 1=
Yaksi et al. 2007 5.1 5.4157 28 5.6 3.539 27 6.3% -0.50[-2.91,1.91] - 1
Total (95% CI) 105 106 100.0% -0.04 [-0.64, 0.57] ? 1 :

Heterogeneity: Chi* = 0.52, df = 2 (P = 0.77); I = 0% _14 _52 3 : :
Test for overall effect: Z = 0.12 (P = 0.90) Pregabalin  Placebo

Los resultados obtenidos de la EVA a las 8 semanas muestran 3 estudios que incluyen un
total de 211 pacientes. Al igual que en el anterior, Kim et al., Onda et al., y Yaksi et al.
(18,24,46) aportaron los datos que resultaron de comparar las medias de la EVA obtenidas
de cada paciente a las 8 semanas en el grupo que fue tratado con pregabalina/gabapentina

y en el tratado con el farmaco control obteniendo los siguientes resultados:

Los tres estudios reportaron una menor media de la EVA en los grupos que tomaron
pregabalina/gabapentina en comparacion con los grupos que tomaron un farmaco control.
Aun asi, los resultados no fueron estadisticamente significativos en ninguno de los tres
estudios (DM: -0.6; IC del 95%: -1.22 a 0.02; p = 0,6) con heterogeneidad (12 = 0%).
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Tabla 8: Comparacién del cambio en la Escala Visual Analdgica a las 8 semanas entre la

pregabalina/gabapentina y farmaco control.

pregabalina Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Kim et. al. 2016 3.5 1.9355 60 4 1.9523 61 80.2% -0.50[-1.19,0.19] r
Onda et al. 2018 6.4 2.3339 17 7.5 2.6142 18  14.3% -1.10[-2.74, 0.54] T
Yaksi et al. 2007 4.3 5.4157 28 5 4.5502 27 5.5% -0.70[-3.34, 1.94] —
Total (95% CI) 105 106 100.0% -0.60 [-1.22, 0.02] <4
Heterogeneity: Chi? = 0.44, df = 2 (P = 0.80); 17 = 0% _14 .2 3 i i
Test for overall effect: Z = 1.89 (P = 0.06) Favours [experimental] Favours [control]

Los resultados obtenidos de la EVA a los 3 meses muestran 2 estudios que incluyen un
total de 112 pacientes. Takahashi et al. y Yaksi et al. (23,24) aportaron los datos que
resultaron de comparar las medias de la EVA obtenidas de cada paciente a los 3 meses en
el grupo que fue tratado con pregabalina/gabapentina y en el tratado con el farmaco

control obteniendo los siguientes resultados:

La media de la EVA obtenida del grupo tratado con pregabalina/gabapentina en ambos
estudios fue menor comparada con la obtenida del grupo tratado con un farmaco control,
observandose  diferencias  estadisticamente  significativas a favor de la
pregabalina/gabapentina tanto en el estudio de Takahashi et al. (23) como en el resultado

total (DM: -2.97; IC del 95%: -3.43 a -2.51; p < 0.00001) con heterogeneidad (I? = 28%).

Tabla 9: Comparacién del cambio en la Escala Visual Analégica a los 3 meses entre la

pregabalina/gabapentina y farmaco control.

Gabapentin Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Takahashi et al. 2014 2.9 0.8253 28 5.91 0.9353 27 97.6% -3.01[-3.48, -2.54]
Yaksi et al. 2007 3.6 5.5614 27 4.8 58917 30 24% -1.20[-4.17,1.77]
Total (95% CI) 55 57 100.0% -2.97 [-3.43, -2.51] <o
Heterogeneity: Chiz = 1.39, df = 1 (P = 0.24); 1> = 28% 4 2 3 2 i
Test for overall effect: Z = 12.61 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
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4.6. Resultados clinicos: IDO (ODI)

El “indice de Discapacidad de Oswestry” o “Oswestry Disability Index” fue aportado
por 3 de los 6 estudios incluidos en el meta-analisis. De estos tres estudios solo dos de
ellos coincidian cronoldgicamente, por lo que solo se pudieron comparar los resultados
entre estos dos estudios. Este indice es considerado como una variable continua, por lo

que se calculo la diferencia de medias con un intervalo de le 95%.

Los resultados obtenidos del IDO las 8 semanas muestran 2 estudios que incluyen un
total de 178 participantes. Haddadi et al. y Kim et al. (18,45) aportaron los datos obtenidos
a la hora de analizar el IDO de cada paciente a las 8 semanas. Se compar6 el IDO obtenido

en el grupo experimental y control con los siguientes resultados:

La media del IDO obtenida del grupo tratado con pregabalina/gabapentina fue menor
(a favor) que la obtenida para el grupo tratado con un farmaco experimental en ambos
estudios, sin que se observasen diferencias estadisticamente significativas (DM: -3.47; IC
del 95%: -7.15 a 0.21; p = 0.06) con heterogeneidad (1% = 0%).

Tabla 10: Comparacion del cambio en el indice de Discapacidad de Oswestry a las 8 semanas entre

la pregabalina/gabapentina y farmaco control.

Pregeablin/Gabapentin Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Haddadi et al. 2016 30.42 40.6232 27 36 37.7337 30 3.2% -5.58 [-26.00, 14.84]
Kim et. al. 2016 26.5 10.4519 60 29.9 10.5423 61 96.8% -3.40 [-7.14, 0.34] _.—
Total (95% CI) 87 91 100.0%  -3.47 [7.15,0.21] -
Heterogeneity: Chi* = 0.04, df =1 (P = 0.84); I? = 0% 20 10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 1.85 (P = 0.06) Favours [experimental] Favours [control]

4.7. Resultados clinicos: CDR (RDQ)

Los datos obtenidos con respecto al indice de Discapacidad de Rolland — Morris no

fueron comparables.
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4.8. Distancia de claudicacion

Los datos obtenidos de la distancia de claudicacion no fueron comparables.

4.9. Eventos adversos

Todos los estudios incluidos en el meta-andlisis dieron informacion referente a los
eventos adversos resultantes de el tratamiento con cada uno de los distintos farmacos.
Dos de ellos no fueron valorables por dar el nimero total de eventos adversos ocurridos
en el total de pacientes de cada estudio en vez de dar el nimero total de pacientes que
sufrieron eventos adversos. Los eventos adversos son una variable dicotomica y se
calculd el Odds Ratio con un IC del 95%.

Los reportados se clasificaron como eventos adversos graves que pudieron ocasionar

que el paciente que los padeciese abandonase el estudio.

Las 4 publicaciones aptas para el estudio del total de pacientes que padecieron eventos
adversos incluyo un total de 287 pacientes. Haddadi et al., Onda et al., Takahashi et al., y
Yaksi et al. (23,24,45,46) aportaron el total de pacientes que padecieron eventos adversos

concluyendo en los siguientes resultados:

Hubo un total de 9 pacientes que reportaron eventos adversos importantes en estos 4
estudios. Todos pertenecian al grupo que fue tratado con pregabalina/gabapentina. Se
observo una diferencia estadistica significativamente mayor de efectos adversos en el
grupo tratado con pregabalina/gabapentina (OR 5.88, IC del 95%: 1.28 a 27.05; p = 0.02)
con heterogeneidad de (12 = 0%).
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Tabla 11: Comparacion del nimero de individuos con eventos adversos entre los tratados con

pregabalina/gabapentina y farmaco control.

Pregabalina Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Haddadi et al. 2016 3 30 1] 30 241% 7.76[0.38,157.14) bl
Onda et al. 2018 2 23 1] 23 244% 5.4T7[0.25 120.37) ol
Takahashi et al. 2014 2 B4 1] 60 270% 4.84[0.23,102.90) b
Yaksi et al. 2007 2 28 1] 29 245% 557028 121.27) b
Total (95% CI) 145 142 100.0%  5.88 [1.28, 27.05] —~ei——
Total events 9 0
Heterogeneity: Chi? = 0.05, df = 3 (P = 1.00); I* = 0% 0:005 0:1 1:1:| 250

Test for overall effect: Z =2.27 (P = 0.02)

Pregabalina Control
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5. DISCUSION

Esta es una importante cuestion de investigacion ya que son dos farmacos de uso
extendido para el tratamiento del dolor neuropatico por su efecto de reducir la liberacion
de calcio a los terminales nerviosos (23). Las mismas caracteristicas de dolor son las que
produce una estenosis de canal, y realmente la informacion que se tiene a cerca de su
eficacia se centra principalmente en los resultados obtenidos en la practica clinica, ya que
la bibliografia no es demasiado extensa y los efectos pueden variar mucho de un paciente
a otro.

En este meta-analisis se ha buscado comparar las diferentes variables y escalas de dolor
y discapacidad mencionadas anteriormente para valorar la sintomatologia de la Estenosis
de Canal Lumbar, para poder determinar si la gabapentina y la pregabalina son realmente
eficaces, y si nos aportan un mayor beneficio que el uso de farmacos tradicionales o
placebos a la hora de tratar la clinica producida por la estenosis de canal y frenar su

evolucion.

Entre estas escalas hemos mencionado anteriormente la EVA o el EVN, el IDO vy el
CDR ademés de la distancia de claudicacién y los eventos adversos. Se han extraido
resultados que pueden ser mas 0 menos satisfactorios de todos ellos en algunos de los
ensayos clinicos analizados, sin que todos ellos fuesen comparables, y de los que fueron
comparables no se pudo llegar a establecer que el uso de estos dos gabapentinoides fuese

mas efectivo que el resto de farmacos.

La escala visual analdgica o la escala de valoracion numérica fue uno de los indices de
dolor gque se pudieron comprar y del que se obtuvieron diferentes resultados. A las dos
semanas se pudieron comparar los resultados obtenidos de los estudios de Markman et al.
y Ondaet al. (43,46), calculando la diferencia de medias con un IC del 95% (-1.22 a 0.02).
Se pudo observar que a las 2 semanas el dolor fue discretamente menor en los pacientes
que formaron parte del grupo control, sin que esta fuese realmente significativa y sin que
nos permita determinar que uno es mejor que otro a estas alturas del seguimiento. La DM

obtenida fue de 0.23 con una heterogeneidad medida a través de la 12 del 0%.

A las 4 semanas se pudieron comparar otros tres estudios, en este caso los de Kim et
al., Onda et al., y Yaksi et al.(18,24,46). Los estudios de Kim et al. y Yaksi et al. (18,24)

nos mostraban una muy leve mejoria del dolor con los gabapentinoides, a diferencia del
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estudio de Onda et al. que seguia mostrando discreta mejoria en el grupo control. Cuando
estos resultados se compararon estadisticamente entre ellos se vio que la diferencia seguia
sin ser estadisticamente significativa. IC del 95% (-0.64 a -0.57) con una DM de -0.04 y

una heterogeneidad con 12 del 0%.

El resultado seguia sin ser significativo a las 8 semanas para estos tres estudios, aunque
en este caso, Onda et al. empezaba a mostrar que la pregabalina aportaba cierta mejoria

con respecto al control.

Los resultados si que llegaron a ser estadisticamente significativos a los 3 meses de
empezar el tratamiento, observandose una mejoria significativa del dolor (DM: -2.97; IC
del 95%: -3.43 a -2.51; p < 0.00001) con heterogeneidad (1> = 28%) con la consecuente
disminucion de la EVA a la hora de comparar los estudios de Takahashi et al. y Yaksi et
al. (19,24).

Por lo tanto, la gabapentina/pregabalina no aporto mejoria en el dolor medido mediante
la EVA/EVN al comparar los resultados a las 2, 4 y 8 semanas, pero si a los 3 meses. Una
hipdtesis podia ser que esto fuese consecuencia de un periodo de tratamiento y de
seguimiento insuficiente, ya que se empiezan a ver una pequefia diferencia a las 8
semanas, y a los 3 meses la mejora con la pregabalina/gabapentina ya es significativa.
Esto podria indicar que los efectos beneficiosos son mas a largo que a medio plazo,
suponiendo un aumento de la efectividad a mayor periodo de tratamiento, mayor quizas
al que se ha estudiado, como han documentado otros autores en sus publicaciones (47).
También podria deberse a las diferentes caracteristicas del farmaco usado como control
o0 de los pacientes.

La discapacidad se pudo comparar a través del Indice de discapacidad de Oswestry,
Unicamente a las 8 semanas entre los estudios de Kim et al. y Haddadi et al.(18,45) con
in 1C del 95% (-7.15 a 0.21) y con una heterogeneidad medida a través de la 1% del 0%.
Cada uno de los estudios mostro como la discapacidad era escasamente menor en los
grupos experimentales, tan escasa que la diferencia real no fue significativa al comparar
ambos estudios, obteniéndose una diferencia de medias del -3,47. Al igual que el anterior,
la falta de resultados a favor de los gabapentinoides puede deberse a un periodo de
seguimiento mas corto del necesario, ya que el periodo maximo en el que se evalu6 la

discapacidad mediante el indice de discapacidad de Oswestry fue a las 8 semanas.
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En cambio, los estudios que nos aportaron datos de discapacidad a través del Roland-
Morris no fueron comparables. Este nos lo aportaron dos de los estudios, en primer lugar
y segun el estudio de Markman et al. (43) el grupo control se vio favorecido, mostrando
un indice de discapacidad menor, sin ser significativo y en el de Takahashi et al.(23), los
resultados que se obtuvieron al realizar el Rolland-Morris a los 3 meses fueron
significativamente mejores con el uso de pregabalina. Este podria ser otro ejemplo que
justifique que tratar durante mas tiempo con estos farmacos nos aporta mejores resultados

y mayores diferencias con respecto a los utilizados en el grupo control.

Una vez analizados los resultados de evolucion de la discapacidad obtenidos mediante
estos dos indices, no podemos afirmar que la gabapentina/pregabalina nos aporte un

mayor beneficio que el que podemos conseguir con los AINEs, Limaprost o placebos.

De los 6 estudios utilizados para realizar el meta-analisis 4 nos aportaron informacion
referente a la distancia de claudicacion. La diferencia en la cronologia y el hecho de que
los articulos expresasen la distancia en forma de una media de metros o en intervalos,
hizo imposible que los resultados fueran comparables. Se extrajeron los resultados de
cada uno de los articulos. El uso de gabapentinoides en los estudios de Kim et al.,
Markman et al. y Takahashi et al. (18,19,43) no mostro una mayor distancia de
deambulacion hasta que los pacientes claudicaron en la marcha. Sin embargo, el estudio
de Yaksi et al. (24) si que mostr6 como la adicion de pregabalina a el uso de AINEs,
aportd en el grupo experimental una mayor distancia de deambulacién hasta que los
pacientes claudicaron en la marcha, al compararlo con la distancia recorrida al inicio y

mitad del tratamiento y con AINES en monoterapia.

La ultima variable a analizar fueron los eventos adversos sufridos por los pacientes a
lo largo del seguimiento con cada uno de los farmacos. Este dato lo aportaron los 6
estudios que tenemos, pero Unicamente fueron comparables en 4 de ellos, ya que los otros
dos nos aportan el nimero total de eventos adversos en vez de el nimero total de pacientes

que sufrieron alguno de estos.

Comparando los 4 estudios, de Takahashi et al., Yaksi et al., Onda et al y Haddadi et
al. (23,24,45,46) se llego a la conclusion de que la incidencia de eventos adversos era
significativamente mayor en los pacientes que fueron tratados con gabapentinoides,
mientras que en el grupo control los eventos eran menos y de menor calibre (OR 5.88, IC
del 95%: 1.28 a 27.05; p = 0.02) con heterogeneidad de (I = 0%). La mayoria de los
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pacientes que fueron reportados de padecer algun evento adverso tuvieron que abandonar

el estudio a consecuencia del mismo.

Por otro lado, Kim et al. y Markman et al. (18,43) nos aportan un registro mas completo
de cuales fueron los eventos adversos, y cuantos de los participantes sufrié alguno de
ellos. Los més frecuentes en ambos estudios fueron los que afectaban al sistema nervioso

central, entre ellos el mas frecuente, los mareos.

Como se ha comentado, entre estos dos estudios no se pudo realizar una comparacion
y sacar un resultado estadistico, pero ambos dejan reflejado como en cada uno de ellos,
el nimero total de eventos adversos padecidos, fue significativamente mayor en el grupo
experimental, que trataba con gabapentinoides. Los datos aportados fueron una diferencia
de 30 - 9 para Kim et al. y 37 - 13 para Markman et al. (18,43), mayor en ambos para el

grupo experimental.

Estos resultados nos muestran como el uso de gabapentinoides puede no ser rentable
en pacientes que quizds no toleren los eventos adversos que lleguen a producir,
pudiéndose beneficiar méas de otros tratamientos que, a priori, puedan parecer menos
efectivos, pero que riesgo-beneficio, se vean mas favorecidos. El hecho de que un
paciente tenga que abandonar el estudio por no poder tolerar el fAirmaco experimental
anula por completo lo efectivo que pueda ser, ya que el paciente no va a tener una buena

adherenciay, en consecuencia, no obtendra los beneficios que el farmaco pueda ofrecerle.

Es por esto Gltimo y por mucho mas, que se deben de valorar todos los aspectos de un
farmaco para poder determinar si los pacientes se van a ver beneficiados con su uso, ya
gue podemos encontrarnos que tenga una gran efectividad, pero por sus efectos adversos
sea intolerable para un grupo de pacientes mas 0 menos extenso. Esto generara el rechazo
del mismo y llevara a los pacientes a abordar otras opciones que puedan ser menos
efectivas, pero de los cuales realmente se van a beneficiar. La importancia radica en
valorar el riesgo-beneficio, que, en este caso, no parece ser mayor con el uso de

gabapentinoides.

Este meta-analisis deja abierta una linea de investigacion en un campo tan amplio como
es el tratamiento de la estenosis de canal lumbar. Se presenta no solo la posibilidad, sino
también la necesidad de ampliar el campo de estudio y de obtener nuevos resultados a
cerca de la efectividad de los gabapentinoides en este ambito, en el cual se sabe que su

uso esta bien extendido, pero las evidencias al respecto podrian no sustentar el modo en
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el que se emplean los mismos, pudiendo estar generando unos riesgos que no se ven
superados por el beneficio que aporta al paciente, y que con otros farmacos mas comunes

podriamos llegar a evitar.

Los escasos resultados obtenidos reflejan la necesidad de realizar mas ensayos clinicos
y estudios comparativos, con unos criterios de valoracion més unificados, y con un reporte
temporal mas detallado y sistematizado para facilitar una comparacion mas fiable entre
ellos. Futuros estudios permitiran un aporte extra de informacion para poder completar

los resultados del meta-analisis.

Las ultimas revisiones acerca del uso de gabapentinoides en el tratamiento no
quirdrgico de la ECL fueron realizadas en el 2020, y los Gltimos ensayos clinicos datan
del 2018. Esto refleja la necesidad de actualizar el campo de investigacion.

5.1. Limitaciones

No han sido pocas las limitaciones encontradas a la hora de desarrollar el meta-analisis,
las cuales han dificultado la realizacién del mismo, disminuyendo el total de resultados
que se han podido extraer de los estudios, y pudiendo generar repercusion en la validez y

fiabilidad de los resultados.

Entre estas encontramos inicialmente el no disponer de meta-analisis previos con los
cuales poder comparar los resultados obtenidos y determinar si estos son mas o menos
fiables, ademas del limitado nimero de publicaciones que hablan a cerca del tratamiento

de la ECL mediante el uso de gabapentinoides y el infra diagnostico de esta patologia.

Otras de las limitaciones encontradas fueron la diferencia en los registros temporales y
periodo de seguimiento de cada uno de los ensayos, ademas del corto periodo de
seguimiento en general, los diferentes criterios de inclusion, el uso de diferentes escalas
de medicion que imposibilita la comparacion de todas las variables entre cada uno de los
estudios, el uso de farmacos distintos en el grupo control y la inclusion de un articulo con
un disefio diferente a ECA (24) y de otro en el que la localizacion de la estenosis de canal
se localiza en el canal cervical en vez del canal lumbar, teniendo en cuenta que el farmaco

actua igual a cualquier altura del canal espinal (46).
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos a través del analisis estadistico, muestran que la
pregabalina y la gabapentina no han demostrado, en lineas generales, una mayor
reduccion del dolor que los AINEs, Limaprost o difenhidramina a corto y medio
plazo. Sin embargo, si que parecen tener una mayor efectividad a medio-largo o

largo plazo al demostrar reducir las puntuaciones obtenidas en la EVA/EVN.

Estos resultados tampoco han demostrado que los gabapentinoides tengan mayor
efectividad a la hora de disminuir la discapacidad en los pacientes medida a través

del IDO comparado con los farmacos del grupo control.

El estudio estadistico si que ha dejado ver que la pregabalina y la gabapentina
tienen, aparentemente, un peor perfil de seguridad al generar mayor numero de
eventos adversos y de mayor gravedad que los observados con el resto de

farmacos.

Los resultados en la distancia de claudicacién no fueron comparables, pero los
gabapentinoides en combinacion con AINEs parecen ofrecer cierta mejora en la

distancia de claudicacién a largo plazo comparado con los AINEs en monoterapia.
Se ha llegado a la conclusidn de que es necesario seguir trabajando en este campo,

aumentar y progresar con esta linea de estudio hasta llegar a obtener unos

resultados mas solidos, concluyentes y definitivos.
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ANEXOS

- ANEXO 1. Oswestry Disability Index — indice de Discapacidad de Oswestry

0% - 20% Minima
discapacidad

Préacticamente independiente para las AVD. Fisioterapia y
consejos de higiene postural.

21% - 40% Discapacidad
moderada

Mas dolor al sentarse, levantarse y levantar peso. Puede
afectar a la vida laboral, desplazamientos y vida social.
Fisioterapia y medidas conservadoras.

41% - 60% Discapacidad
severa

Dolor constante que afecta a la AVD. Requieren
evaluacion médica mas compleja.

61% - 80% Discapacitado

El dolor lumbar afecta en todos los aspectos de la vida.
Intervencion quirargica.

81% - 100%

Encamados
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INTRODUCCION

La estenosis de canal es uno de los trastornos de la columna lumbar méas prevalentes en
la poblacién general, con un pico de incidencia en personas de edad avanzada,
aumentando la prevalencia progresivamente con la edad y peso. Unos de los sintomas
mas caracteristicos son dolor lumbar y radicular, claudicacién neurégena e incontinencia.

OBJETIVOS

Estudiar a través de escalas de valoracion del dolor y discapacidad si el uso de la
Pregabalina y la Gabapentina resulta efectivo en el manejo sintomatico de la Estenosis

del Canal comparado con otros farmacos, ademas de comparar la mejora en la capacidad

de deambulacion y perfil de seguridad.

HIPOTESIS

A modo de hipdtesis se plantea que la efectividad y seguridad demostrada por la
pregabalina y gabapentina sea, como minimo, similar a la que encontrariamos con otros
farmacos habituales en el tratamiento de la ECL. Es posible que existan diferencias
significativas a favor de estos farmacos.
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Se llevé a cabo una blsqueda bibliografica en las bases de datos de Pubmed,
Web of Science y Cochrane Library. Los criterios de inclusion fueron estudios
que compararon pregabalina o gabapentina frente a un grupo control en la
estenosis de canal lumbar. Se incluyeron ECA(nivel evidencia ) y un estudio de
cohortes retrospectivas comparativo. Las variables clinicas principales fueron

la EVA/EVN y el IDO a las dos, cuatro, ocho semanas y tres meses. Los
eventos adversos fueron incluidos en el estudio. También se recogié la
distancia caminada y el RMDQ (Roland Morris Disability Questionnaire). Los
datos se combinaron mediante el programa informatico Rev Man 5.4.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 6 estudios y 392 pacientes. La edad media fue de
60,25. No se observaron diferencias significativas respecto al VAS a las dos,
cuatro y ocho semanas: (DM: 0.23), (DM: -0.04) y (DM: -0.6). A los tres
meses se observaron diferencias significativas a favor de la pregabalina
respecto al VAS: (DM: -2.97). No se observaron diferencias significativas
respecto al ODI (DM: -3.47). Los eventos adversos fueron significativamente
mayores en el grupo pregabalina/gabapentina (OR 5.88). La distancia
caminada y el RMDQ no se pudieron comparar, aunque los resultados fueron
controvertidos.

CONCLUSIONES

La pregabalina y la gabapentina no han demostrado, en lineas generales, ser
superiores en eficacia a otros farmacos utilizados en el tratamiento de la
estenosis de canal o al placebo. Pero si ha demostrado tener mayor incidencia
de efectos adversos, mejorar los resultados en la escala visual analégica a los
tres meses y se ha observado discreta mejora en la deambulacion a los 4
meses en combinacion con AINEs en comparacion con AINEs en monoterapia.
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