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ABREVIACIONS més utilitzades

AAS: Acid acetil sallicilic

AC: Assaig clinic

AINE: Antiinflamatoris no esteroidals

ASA (American Society of Anesthesiologists). Societat Americana d'Anestesiolegs

AUC (Area Under Curve): Area sota la corba

AVC: Accident cerebrovascular

AVD: Activitats de la vida diaria

CONSORT (Consolidated Standards for Reporting of Trials): Normes Consolidades per a la
Publicacié d'Assaigs Clinics

COT: Cirurgia ortopédica i/o traumatoldgica

ds: desviacié estandard

ELA: Esclerosi lateral amiotrofica

EM: Esclerosi miltiple

EVA: Escala visual analdgica

GABA: Acid gamma aminobutiric

ICC (Intraclass Coeficient Correlation): Coeficient de correlacié intraclasse

MBE: Medicina basada en I'evidencia

NNT (Number Nedeed to Treat): Nombre necessari de pacients per fractar

PCA (Patient Controlled Analgesia). Analgesia controlada pel pacient

PCT: Paracetamol

PID (Pain Intensity Difference,):. Diferéncia d'intensitat del dolor

QUOROM (Quality of Reporting of Meta-analyses): Qualitat de la publicacié de les
metaandlisis

SCI (Science Citation Index): Index de citacié cientifica

SPID (Summed Pain Intensity Difference). Sumatori de les diferéncies d'intensitat del dolor

TOTPAR ( Total Pain Relief): Milloria total del dolor
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Introduccid i justificacié

Les drees de cirurgia traumatoldgica i ortopedica i de rehabilitaciéo estan relacionades
entre si, i sovint s'agrupen en una disciplina funcional especifica que s'‘anomena drea de
Traumatologia i Rehabilitacié. Fins i tot, hi ha centres d'assistencia meédica especifics que

integren les activitats d'ambdues especialitats.

Dos simptomes molt freqiients i ben caracteritzats en l'drea de Traumatologia i
Rehabilitacié sén el dolor postoperatori, secundari a la cirurgia ortopedica i/o
traumatoldgica (COT), i I'espasticitat, relacionada sobretot amb les patologies

neuroldgiques croniques que soh ateses als serveis de Rehabilitacio.

Les incidéncies del dolor postoperatori en COT i de l'espasticitat sén elevades i van en
augment ja que, tant el dolor postoperatori per COT de protesi de maluc o genoll, com
I'espasticitat secundaria a malaltia vascular cerebral, estan directament relacionades amb
I'envelliment de la poblacié. El dolor postoperatori i l'espasticitat son molt invalidants,
interfereixen les activitats i la qualitat de vida dels pacients, i molt sovint es tfracten amb

diferents tipus de medicaments (analgeésics i relaxants musculars respectivament).

La influéncia a la practica clinica de I'anomenada medicina basada en I'evidéncia (MBE) és
cada vegada més gran. La MBE és la prdctica medica que combina la valoracié critica de les
proves cientifiques disponibles amb |'expertesa professional a I'hora de prendre decisions
cliniques sobre |'atencié dels pacients. L'objectiu principal de la MBE és que l'activitat
medica es basi en els resultats dels estudis cientifics de bona qualitat que sén els que
reflecteixen l'estat actual dels millors coneixements. Les revisions sistematiques i les
metaandlisis d'assaigs clinics (AC) controlats i aleatoritzats sén el estudis que, en teorig,

tindrien un grau o nivell d'evidencia més alt.

No s'han identificat publicacions de revisions sistematiques especifiques d'AC que avaluin
I'eficdcia dels analgésics en el tractament del dolor postoperatori en COT ni tampoc dels

farmacs orals pel tractament de I'espasticitat per malaltia neurologica no progressiva. Per



Introduccid i justificacié

aixo, s'ha decidit fer una andlisi sistematica de la millor evidéncia cientifica que recolza I'is

dels farmacs que s'utilitzen per tractar ambdés simptomes.
A continuacié, es planteja revisar per separat l'evidéncia cientifica del tractament

farmacoldgic d'aquestes dues simptomatologies freqiients en l'area de Traumatologia i

Rehabilitacid.
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Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

Definici6 i epidemiologia del dolor postoperatori

El dolor postoperatori és agut i previsible perque esta relacionat amb l'agressié de l'acte
quirdrgic'. El dolor postoperatori és fregiient, perd les dades de prevalenga disponibles
oscil-len molt segons els resultats dels diferents estudis internacionals publicats (del 22%
al 67% dels pacients postoperats)’®. En els estudis d'dmbit nacional, entre una tercera part
i la meitat dels pacients intervinguts presenten dolor d'alta o moderada intensitat en les
primeres 24 hores®'®. Aquestes variacions sén degudes principalment a les diferéncies
quant a la localitzacié geografica -diferents paisos i centres medics on es van realitzar les
intervencions quirdrgiques-, les caracteristiques de la poblacid, les escales utilitzades en la
mesura de la intensitat del dolor, el temps transcorregut des de la intervencid, les
localitzacions de les intervencions quirdrgiques, i les diferents técniques anestésiques i

pautes analgésiques utilitzades™ .

El dolor postoperatori en COT

La COT inclou les intervencions a extremitats superiors, extremitats inferiors i raquis. Es
un dels tipus de cirurgia que provoca dolor amb més fregqiiéncia i de major intensitat*'*. La
intensitat del dolor de la COT és maxima entre les 3 i 6 hores després de la cirurgia,
s'estabilitza entre les 24 i 36 hores, i disminueix a partir del tercer dia postoperatori. No
obstant, en cirurgia articular, la durada pot ser més llarga i arribar fins al sisé o seté dia'.
La intensitat del dolor també depén de la zona dssia implicada en la cirurgia. El dolor de la
cirurgia de raquis és molt més freqiient que el de la cirurgia de maluc per fractura de coll
de fémur®. La intensitat del dolor en cirurgia de les extremitats inferiors augmenta com

més distal és la cirurgia™.

Les lesions ossies sén més doloroses que les lesions de parts toves degut a que el periosti
és, de totes les estructures somatiques profundes, el que presenta el llindar més baix per
al dolor. Els receptors del dolor situats al periosti estan formats per ferminacions

nervioses mielinitzades de tipus A i C’.
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Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

El dolor postoperatori de la COT, que apareix com a conseqiiéncia d'estimuls nociceptius
provocats per l'agressié quirdrgica, també esta relacionat amb factors dependents del
pacient (edat i sexe), de la cirurgia (tipus d'intervencié quirdrgica, técnica i durada), de la
tecnica anestesica (regional o general) i del centre medic i personal sanitari (formacid,

instal-lacions, etc.)".

Una de les caracteristiques del dolor postoperatori en COT és I'augment de la intensitat del
dolor amb la mobilitzacié i la rehabilitacié postoperatoria. Aixi, en el quart dia
postoperatori, al voltant del 40% dels pacients postoperats de cirurgia ortopeédica

I*®. Es necessari

refereixen dolor d'intensitat superior a 60 mm en l'escala analdgica visua
aconseguir una analgesia adequada per a poder realitzar rehabilitacié postquirdrgica precog
ja que facilita la recuperacié rapida de la forga muscular i limita les adherencies i les

atrofies misculotendinoses, i prevé I'aparicié de la sindrome d'algodistrofia.

Mecanisme fisiopatoldgic del dolor postoperatori

La lesié ftissular produida per la cirurgia, duna banda desencadena alteracions
neurohumorals que son les responsables de I'hiperalgésia periférica, i daltra banda
plasticitat neuronal responsable de facilitar la transmissié neuroceptiva’®. Dit d'una altra
manera, la lesié tissular desencadena canvis en el sistema nerviés periféric (amb una
disminucié en el llindar dels nociceptors de |'aferéncia terminal periférica) i en el sistema
nerviés central (amb un increment de lexcitabilitat de les neurones espinals)®.
L'estimulacié de les fibres nervioses (aferents) perifériques a través dels nociceptors es
produeix per substdancies algogéniques com les prostaglandines, la histamina, la serotonina,
la bradicinina, la substancia P, la interleucina-6, el potassi, els hidrogenions i I'acid lactic,
que s'alliberen amb la lesié tissular. Un cop s’han activat els nociceptors, I'estimul es
transmet per les vies posteriors de la medul-la espinal i es condueix el dolor per les vies
ascendents espinals i paraespinals fins a talem i hipotdlem. Des d'aqui, la informacié s'envia
cap a les escorces somatosensorials primaria i secundaria i parietal posterior. Aquestes

darees sensorials processen la informacio tactil, térmica i nociceptiva de tot I'organisme, aixi
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Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

com la durada, la intensitat i la localitzacié de I'estimul dolords. També, des dels nuclis del
talem s'envien projeccions cap al sistema limbic que contribueixen a generar els aspectes

emocionals i cognitius que acompanyen a la percepcié del dolor.

En el dolor postoperatori per COT, els principals estimuls dels nociceptors (que

desencadenen el dolor) sén els traumatismes, la compressid, la inflamacié i la infeccié®.
Repercussions cliniques del dolor postoperatori

Els pacients amb dolor postoperatori presenten major morbi-mortalitat que els pacients
que han rebut una pauta analgésica eficag'®. Davant l'agressié quirdrgica I'organisme
produeix:

- augment de la secrecié d’hormones catabdliques, que augmenten les resisténcies
vasculars sistémiques, el treball cardiac i el consum d'oxigen. Clinicament es manifesta
per aritmies cardiaques, hipertensio arterial, isquémia miocardica, i disminucié del
flux sanguini que predisposa a la infeccié de la ferida quirdrgica i a complicacions
tromboemboliques.

- disminucié de les hormones anaboliques

- activacié del sistema nervids autonom simpatic

- disminucié de la funcié pulmonar

- modificacions de la funcié gastrointestinal que clinicament provoca ili paralitic,

ndusees, i vomits

- alteracions de I'nemostasia afavorint la trombosis venosa
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Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

- perdua del teixit muscular, immunosupressié i ansietat entre d'altres.

Com a conseqiiencia de tots aquests efectes, s'augmenta la morbi-mortalitat dels pacients.

Per qixd, la preséncia de dolor postoperatori s'ha relacionat amb la prolongacié de I'estada

hospitaldria i secunddriament amb un augment dels costos d'hospitalitzacié®’. Els pacients

d'edat avangada amb dolor cooperen menys en la rehabilitacié precog i retarden el retorn a

les activitats didries. Si bé la COT de les extremitats es relaciona poc amb les alteracions

pulmonars (que sén directament proporcionals a la proximitat de la cirurgia al diafragma), el

risc de complicacions tromboembdliques és més elevat en la cirurgia de maluc®! (Figura 1).

Figura 1. Modificacions de |'organisme degudes a la lesié tissular en el dolor
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Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

Avaluaci6 clinica del dolor postoperatori

L'avaluacié del dolor sol ser feta per la declaracié del propi pacient, a través de la seva
experiéncia (autoavaluacié), o en determinades situacions es fa a través d'un observador, a
partir de modificacions cardiaques, respiratdries, metabdliques i psicoldgiques que
acompanyen al dolor (heteroavaluacié). Aquesta darrera és molt (til en la valoracié del dolor

en nens i persones amb alteracions cognitives.

Escales de valoracié clinica. No es disposa de mesures objectives que avaluin el dolor ja que

és una experiencia personal, i la seva mesura es basa en el que el pacient refereix. Les
escales més utilitzades son les escales visuals analdgiques (EVA) i les escales categoriques.

Ambdues poden mesurar tant la intensitat del dolor com la milloria del dolor???3,

- Escales visuals analogiques (EVA). Son les escales que mesuren la magnitud del dolor

amb més fiabilitat. N'hi ha de diferents tipus (horitzontals, verticals, curvilinies, i
amb o sense gradacid), essent les horitzontals les més utilitzades. Les principals
avantatges de les EVA sén la senzillesa d'utilitzacié i la precisié a I'hora de marcar la
puntuacio. L'individu ha de marcar un punt que correspon a la intensitat (o milloria) del
dolor en un segment de 100 mm. En general, es considera que un pacient té dolor
postoperatori d'intensitat moderada-alta quan la puntuacié en 'EVA és superior a 30

mm?3.

- Escales categoriques. Sovint s'utilitzen 4 categories per descriure la intensitat del

dolor i 5 categories per a la milloria del dolor (puntuacions de 0-3 i de 0-4,
respectivament). També sén escales senzilles d'utilitzar pero estan subjectes a
variacions interindividuals en la percepcié de les categories. Tenen una bona correlacié

amb les EVA.

- Escales numeriques verbals. Sén escales complementaries. La puntuacié oscil-la de O-

10. També es correlacionen bé amb les EVA.
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Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

- Escales de valoracid global. Sén valoracions subjectives d'eficdcia, per part del metge

i/0 del pacient. Sén escales globals, és a dir, que avaluen el conjunt de la intervencio.

- Escala d'Andersen. Es una escala que avalua el dolor en repos, amb la mobilitzacié i

amb la tos.

Parametres de mesura del dolor en els AC

Habitualment, en els AC el dolor es mesura abans de la intervencié quirdrgica i en mdltiples
ocasions després de la mateixa. L'drea sota la corba (AUC) ens mostra I'efecte analgésic en
funcié del temps (mesura la intensitat del dolor o la milloria del dolor). L'AUC mostra la
resposta acumulada de la intervencio, perd no informa sobre el pic maxim de l'efecte
analgesic. Per tal de que les comparacions estadistiques siguin més sensibles i les

diferéncies s'assoleixin més facilment, s'utilitzen els segiients parametres®*:

- PID (Pain Intensity Difference) o diferéncia d'intensitat del dolor. S'obté de restar la
puntuacié de la intensitat del dolor en un moment determinat de la puntuacio de la

intensitat del dolor en el moment inicial o basal.

- SPID (Sum of Pain Intensity Differences) o sumatori de les diferéncies d'intensitat
del dolor. Equival a I'analgésia total per una medicacié, i aquesta mesura s'aproxima a
I'AUC de l'efecte analgesic, és a dir, és una estimacié de la intensitat de dolor en

funcié del temps. Es poden utilitzar escales categoriques o EVA (VASSPID).
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Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

- TOTPAR (Total Pain Relief) o reduccié total del dolor. S'obté del sumatori de la
milloria del dolor (PR de Pain Relief) en cada moment mesurat. Equival a I'AUC de la
millora del dolor i, per tant, és una estimacié de la milloria del dolor en funcié del

temps. Es poden utilitzar escales categdriques o EVA (VASTOTPAR).

TOTPAR=X. PR

No obstant, tots aquests pardmetres son dificils de traduir en termes de rellevancia

clinica.

- Una altra manera de representar els resultats d'eficacia analgesica és mitjangant el
NNT (Number Needed to Treat) o nombre de pacients que calen ser tractats per tal
de reduir el dolor d'un pacient més que en el grup comparador tractat amb placebo®.
Es calcula amb la inversa de la reduccié absoluta del risc®. Aquesta reduccié absoluta
del risc s'obté de restar la probabilitat de resposta del grup control de la probabilitat
del grup tractat (incidencia dels controls o no exposats [I..]) - incidencia dels

exposats [L.]).

NNT=1/TI, - I

Pel cdlcul del NNT es necessiten dades dicotomiques. En la majoria dels AC, I'inic valor
disponible que descriu la magnitud de l'efecte analgesic és la mitjana i la desviacio
estdndard de SPID i TOTPAR. Si disposéssim de la informacié individual per cada pacient
de cada assaig, les dades dicotomiques podrien servir pel cdlcul del NNT; pero la realitat és
que no es disposa de les dades individuals per cada pacient, pel que la conversié de les

mit janes en dades dicotomiques esdevé problematica®”?°.

Altres variables que s'analitzen en els AC per avaluar |'eficdcia analgésica sén la necessitat

d'analgésia de rescat, el moment d'inici i el femps que dura I'analgésia, la quantitat d'opiacis
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Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

consumits, el temps que transcorre fins a la remedicacié, la satisfacciéo del pacient, i

l'alteracié del son entre d'altres®.

Tractament del dolor postoperatori

Hi ha diferents tractaments no farmacoldgics pel maneig del dolor postoperatori com
I'estimulacié electrica transcutdnia (TENS), la crioanalgésia i el suport psicoldgic, amb la
finalitat de disminuir I'ansietat dels pacients mitjangant tecniques de respiracio o fins i tot
d'hipnosi®. D'altra banda, les mesures de rehabilitacié postoperatoria precog permeten fer

una recuperacié més dgil i disminuir la morbi-mortalitat dels pacients intervinguts®..

Farmacs. Avui en dia, el principal tractament del dolor postoperatori és el farmacoldgic.
Els fdarmacs més freqiientment utilitzats pel tractament i/o profilaxis del dolor

postoperatori sén els analgésics, opiacis i no opiacis, i els anestésics locals®.

Analgesics opiacis. Els opiacis s'uneixen especificament als receptors opiacis (i1, 1z, K, 8 i ©)
localitzats al cervell i a la medul-la espinal entre d'altres parts de I'organisme. Aquesta unié

produeix efectes agonistes, antagonistes, agonistes parcials o agonistes-antagonistes.

El analgesics opiacis ho tenen sostre analgésic pero a mesura que s'augmenta la seva dosi
augmenten els efectes adversos. Els efectes adversos més freqiients sén les nausees i els
vomits, perd cal recordar que també produeixen sedacié, disminucié de la motilitat
intestinal i en pacients predisposats poden arribar a produir depressié respiratoria. La
tolerancia i la dependéncia en aquest tipus de pacients sén infreqilients donat que no calen

administracions prolongades.

Analgésia controlada pel pacient. Per tal d'individualitzar millor la dosis de cada pacient i
assolir-ne la idonia amb rapidesa, s'ha suggerit que l'autoadministracié dels analgesics
després de la cirurgia podria ser molt eficag®’. Existeix un dispositiu electronic que és

I'analgesia controlada pel pacient (també anomenat PCA, de l'angles patient-controlled
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analgesia) que esta preparat per alliberar una dosi determinada de farmac analgésic en una
infusid intravenosa segons les necessitats del pacient i es poden limitar les dosis maximes

per tal d'evitar una sobredosificacié involuntaria.

Analgesics no opiacis. Els més utilitzats sén els antiinflamatoris no esteroidals (AINE), el
paracetamol (PCT), el metamizol i I'dcid acetil sal‘licilic (AAS). Els AINE inhibeixen la
ciclooxigenasa i la sintesis de les prostaglandines, del tfromboxa A i de la prostaciclina.
Degut als efectes gastrointestinals, la toxicitat renal i les alteracions de les plaquetes, els

AINE s'han d'utilitzar amb precaucié.

Anestesics locals i tecniques anestesiques. Els anestesics locals s'han estat utilitzant de
manera generalitzada com a analgesics. Actuen bloquejant els canals de sodi neuronals. Les
principals téecniques anestésiques utilitzades son l'analgésia regional continua (per exemple,
I'analgésia epidural), la infiltracio de la ferida quirdrgica, i els bloqueigs dels nervis
periféerics, que dependran de la localitzacié de la intervencié quirdrgica. Els principals
efectes adversos dels anestesics locals son de tipus cardiac (aritmies, hipotensio) i

neuroldgic (confusié, vertigen i en rares ocasions convulsions).

La técnica analgésica que s'empri dependrad del tipus de cirurgia que es realitzi, del centre
sanitari i la seva disponibilitat d'equips anestesics i, sobretot, de |'experiéncia dels metges

que fractin al pacient?'.

Analgésia multimodal o balancejada. La combinacié dels analgésics que tenen diferents
mecanismes d'accié o diferent via d'administracié es coneix amb el nom d'analgésia
multimodal o balancejada. S'’ha suggerit que la milloria de I'analgesia podria ser secundaria a
I'efecte sinérgic o additiu dels fdrmacs, i que com que permetria disminuir la dosis dels
analgesics també disminuiria la incidencia i gravetat dels efectes adversos. No obstant, no

hi ha dades concloents que avalin aquesta idea®*.
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Analgésia presimptomatica (preemptive analgesia). Es basa en I'administracié d'analgeésics
abans de la intervencié quirdrgica per tal de prevenir el dolor secundari a la cirurgia. Tot i
que en una revisié sistematica es conclou que no és eficag, els resultats son

contradictoris®.

Vies d'administracié dels analgésics. Els analgésics es poden administrar per diferents

vies:

Oral. Tot i que és una via no invasiva i economica, no és d'eleccié durant el postoperatori
immediat ni quan el pacient presenta vomits i/o ndusees. A partir de la reintroduccié de la

ingesta hidrica es podran administrar els analgésics per aquesta via.

Intravenosa. Es la via d'eleccid en el pacient ingressat i sotmeés a COT. Permet que I'efecte
analgésic s'assoleixi rapidament. Els farmacs es poden administrar en bolus, en infusié

continua o en PCA.

Intramuscular. Aquesta via té poca utilitat ja que presenta absorcié errdtica i provoca

dolor. A més a més, també pot produir reaccions locals cutanies, infeccions i hematomes.

Subcutania. Es una via facil, poc dolorosa peré amb absorcié erratica (excepte les infusions

continues). Cal tenir en compte el risc d'ulceracions cutdanies que produeix.

Rectal. Pot ser molt (til per a determinats analgésics administrats en nens o quan hi ha

nausees o vomits. També té una absorcié erratica.
Transdermica. A través de pegats cutanis hi ha alliberacié constant de l'analgesic (els

disponibles fins ara al mercat sén els opiacis). No sol ser Gtil per al dolor agut ja que

I'efecte terapeutic és tarda i hi ha risc de sobredosificacions.
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Sublingual. Es pot utilitzar per a I'administracié d'opiacis. També té absorcié errdtica,

encara que els nivells plasmatics terapeutics s'assoleixen rapidament.

Epidural i intratecal. Junt amb la via intravenosa, la via epidural és d'eleccié en el
tractament del dolor en els pacients postoperats de COT. Es col-loca un cateter en I'espai
epidural per on s'administren els analgésics i anesteésics, principalment anestésics locals i

opiacis. La via intratecal s'utilitza menys ja que té més riscos.

Evidencia cientifica del tractament del dolor postoperatori en COT

S'han publicat diverses revisions sistematiques i metaanalisis d’AC que avaluaven I'eficdcia
analgesica de diferents farmacs analgesics no opiacis, opiacis i combinacions d'ambdés
analgesics en el tractament del dolor postoperatori. Aquestes revisions sistemdtiques i

TPTPN \ . 136 37-39 40 . y . 41
metaandlisis s'han centrat en farmacs concrets (metamizol®®, PCT>"?, AAS™, ibuprofen™,
diclofenac**®,  naproxén*’, rofecoxib*, parecoxib*, celecoxib*, ketorolac®,
dextropropoxifén®®, morfina®, dihidrocodeina® i tramadol®*®) i han inclés pacients amb
dolor postoperatori inespecific, és a dir, per diferents tipus de cirurgia. Perd, no es disposa

de cap revisié sistematica publicada que avalui I'evidéncia de I'eficacia de tots els analgésics

i especificament en el tractament del dolor postoperatori secundari a COT.
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OBJECTIUS

OBJECTIU PRINCIPAL

Avaluar l'evidéncia cientifica publicada del tractament farmacoldgic amb analgésics en el

dolor postoperatori per COT.

OBJECTIUS ESPECIFICS

Avaluar la qualitat dels articles d'AC publicats en les revistes mediques que avaluen
els analgeésics en el tractament del dolor postoperatori en pacients intervinguts de

COT.

Avaluar la validesa interna i la validesa externa dels AC publicats que han avaluat els

analgesics en el tractament del dolor postoperatori en pacients intervinguts de COT.

Avaluar l'eficdcia i la tolerabilitat dels analgésics en el tractament del dolor

postoperatori en pacients intervinguts de COT.
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METODES

S'ha realitzat una revisié sistematica dels AC que avaluen l'eficacia dels analgesics en el
dolor postoperatori en pacients intervinguts de COT. Per a la descripcié dels métodes i dels
resultats s'han seguit les recomanacions de la Guia QUOROM (Quality of Reporting of

Meta-analyses)™*.

Estratégia de cerca

Es va realitzar una cerca a PubMed, EMBASE, i Cochrane Library , amb els termes MeSH:
“pain, postoperative’, “randomised controlled trials", “analgesics', “anti-inflammatory
agents, non-steroidal' i “orthopaedics'. La cerca més recent va tenir lloc al juny de 2006.
També es van identificar els articles publicats en revistes meédiques a partir de les
referencies bibliografiques d'altres articles, de revisions, de llibres i de cerques manuals.
Només s'ha establert contacte amb alguns autors per aclarir algun criteri d'inclusio
rellevant. No es van cercar els articles que no havien estat publicats a les revistes

mediques.

Criteris de seleccio

Es van seleccionar els articles publicats en anglés, franceés, alemany, italia i espanyol. Es van
incloure AC aleatoritzats, de grups paral-lels, en adults que havien sigut intervinguts de
COT. Es van incloure AC que avaluessin fdrmacs analgesics ho opiacis i/o opiacis
administrats en el periode postoperatori per via oral, intramuscular, inftravenosa,
subcutania, rectal o transcutdania. Els AC que avaluaven anestésics o altres farmacs no
analgesics, sols o combinats amb analgésics, o farmacs administrats per altres vies
diferents, i/o que incloien nens o pacients intervinguts de cirurgia de columna es van

excloure. Els estudis publicats en forma de cartes i casos clinics fambé es van excloure.
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Avaluaci6 de la qualitat dels articles publicats i de la validesa dels estudis

La qualitat dels articles publicats es va avaluar amb les recomanacions de la declaracié
CONSORT (Consolidated Standards for Reporting of Trials, Normes Consolidades per a la
Publicacié d'Assaigs Clinics). La qualitat metodoldgica dels AC es va avaluar de manera
independent per 3 avaluadors a través de l'escala de Jadad i I'escala de Chalmers. Les

discrepancies es van resoldre per consens.

Guia CONSORT®®: inclou 22 punts i un diagrama de flux. Aquests punts es refereixen al
p 9 q p

contingut del titol, resum, introduccié, meétodes, resultats i discussié del manuscrit (Taula

1).
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Taula 1. Guia CONSORT

Punt n®

Descriptor

Pagina on
es troba

Titol i resum

Introduccié

Antecedents

Métodes
Participants

Intervencions

Objectius

Variables

Mida de la mostra

Aleatoritzacié
Generacié de seqiiéncia
Assignacié oculta
Implementacié

Cegament (emmascarament)

Métodes estadistics

Resultats

Flux de participants

Reclutament
Dades basals

Nombres analitzats

Resultats i estimacié
Analisis auxiliars

Esdeveniments adversos

Discussié

Interpretacié

Generalitzacié

Evidencia global

12

13

14
15
16

17

18

19

20

21
22

Com es van assignar els pacients a les intervencions

Antecedents cientifics i raé de ser de I'estudi

Criteris de seleccié de pacients, ambits i llocs on es van recollir les dades

Detalls precisos de les intervencions preteses per cada grup, i com i quan es van
administrar
Objectius i hipdtesis especifics

Definicié de les mesures dels resultats principal i secundaris, i quan procedeixi
dels métodes utilitzats per millorar la qualitat de les mesures

Com es va determinar la mida de la mostra, i quan procedeixi explicacié d'andlisi
intermeédies i regles d'interrupcié de l'assaig

Metode utilitzat per generar la seqiiéncia d'assignacié aleatéria, incloses les
restriccions

Metode utilitzat per implementar la seqiiéncia d'assignacié aleatoria, i clarificar si
la seqiiencia es va mantenir oculta fins a l'assignacié

Qui va generar la seqiiéncia d'assignacié, qui va incloure als participants i qui els va
assignar a grups

Els qui van administrar les intervencions i els qui van avaluar els resultats,
coneixien o no la intervencié assignada. Si procedeix, com es va avaluar I'éxit de
'emmascarament

Meétodes estadistics utilitzats per comparar els grups en el resultat principal o
andlisis addicionals

Flux de participants en cada fase. Per cada grup especificar el n® de participants
assignats aleatoriament, que van rebre el tractament, que van completar el
protocol de I'estudi, que es van incloure en l'andlisi del resultat principal. Descriure
les desviacions del protocol i els motius

Dates que limiten els periodes de reclutament i de seguiment

Caracteristiques demografiques i cliniques basals en cada grup

N° de participants (denominador) de cada grup inclosos en cada andlisi, i si I'andlisi
es va realitzar per intencié de tractar. Cal expressar els resultats en nombres
absoluts

Per cada resultat principal i secundari, un resum de resultats per grup i I'efecte
estimat i la seva precisié

Considerar la multiplicitat i informar sobre qualsevol andlisi realitzat, indicant els
preestablert i els exploratoris

Tots els esdeveniments adversos o efectes collaterals importants en cada grup
dintervencié

Interpretacié dels resultats tenint en compte les hipétesis de I'estudi, els biaixos
potencials i els perills associats a la multiplicitat d'andlisis i variables
Generalitzacié (validesa externa) de les troballes de I'assaig

Interpretacié general dels resultats en el context de I'evidéncia actual

27



Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

Escala de Jadad®®: inclou l'aleatoritzacié, el cegament doble i les perdues o retirades. La

puntuacié total oscil-la de 0 a 5 punts (Taula 2).

Taula 2. Ttems avaluats a I'escala de Jadad i puntuacions

corresponents

ftems Puntuacié

S'ha descrit I'estudi com aleatoritzat?

S'ha descrit I'estudi com cegament doble?

O~ O, NO DN

S'han descrit les pérdues i retirades?

Es ddna 1 punt per a les respostes de cada item que siguin SI, i O punts per a les que siguin
NO. Es dona 1 punt addicional en cas de que l'aleatoritzacié i el cegament siguin idonis, per

cadascun dels items. I es resta 1 punt, també per cadascun d'ells, quan no ho siguin.

Els AC s'han considerat de minima qualitat acceptable quan, classificats segons l'escala de

Jadad, tenien una puntuacio total >3.

Escala de Chalmers®: inclou l'aleatoritzacid, el cegament doble i les pérdues o retirades. La

puntuacio total oscil-la de 0 a 9 punts (Taula 3).
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Taula 3. Items avaluats a I'escala de Chalmers i puntuacions corresponents

Puntuacioé
Métode d'assignacio del tractament
* El procés d'assignacié al tractament va ser correcte i I'investigador no era capag de predir 3
quina era l'assignacié al tractament abans d'incloure el pacient a I'estudi
e A lestudi consta que sha realitzat aleatoritzacié, perd el meétode d'assignacié al 2
tractament no es descriu o bé, amb el métode utilitzat va ser poc probable (encara que
possible) que el fractament assignat fos conegut o sospitat pels investigadors
* A lestudi consta que sha realitzat aleatoritzacié, perd el meétode d'assignacié al 1
tractament no es descriu i no hi havia cegament dels investigadors
* L'aleatoritzacié no es menciona explicitament o els investigadors podien predir facilment el 0
tractament assignat
Cegament dels participants i de l'investigador
e A l'estudi consta que hi va haver cegament doble i els pacients, cuidadors i investigadors 3
que avaluaven els resultats ignoraven l'assignacié al tractament
e Hi havia cegament en l'assignacié al tractament dels investigadors que avaluaven els 2
resultats o de dues de les seglients categories (pacients, cuidadors i investigadors)
¢ EL cegament va ser impossible de realitzar o impossible de provar si s’havia realitzat 1
¢ L'estudi es podia haver realitzat amb cegament doble perd no es va fer 0
Control del biaix de selecci6 després de I'assignacié al tractament
 Tots els pacients inclosos a I'assaig i amb un tractament assignat van ser inclosos a I'andlisi 3
o les retfirades van ser llistades i els resultats analitzats per l'assignacié al tractament
original i pel tractament rebut
* Les retirades van ser llistades en l'informe i els resultats dnicament es van analitzar per 2
I'assignacié al tractament original
¢ Les retirades ho van ser llistades en l'informe o els resultats (nicament es van analitzar per 1
I'assignacié al tractament rebut
e Hi va haver retirades peré no van ser llistades en l'informe i els resultats dnicament es van 0

analitzar pel tractament rebut, o les retirades van ser superiors al 15% de la mostra de
pacients aleatoritzats
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Variables recollides

Un avaluador va recollir les segiients variables incloses en el full de recollida de dades

(Annex 1):

» Caracteristiques de larticle: autors de l'estudi i llur procedéncia geografica,
participacié de la inddstria farmacéutica en l'estudi, revista medica on es va publicar,
drea d'especialitzacié i factor dimpacte de la revista medica, idioma i any de
publicacié de I'article. El factor d'impacte de cada revista s’ha determinat pel Science
Citation Index de I'any 2005, S'han considerat AC d'alt factor d'impacte quan I'index
de citacié era superior a la mediana de les revistes incloses en l'estudi, baix factor
d'impacte quan l'index de citacié era inferior a la mediana i sense factor d'impacte

quan no tenien index de citacio.

= Caracteristiques dels AC: disseny (meétode d'aleatoritzacio, cegament o
emmascarament, grup confrol de comparacié, forma d'exposicié a la intervencid i

centres participants), calcul de la mida de la mostra i durada de I'estudi.

» Consideracions bioetiques de l'estudi: signatura del consentiment informat dels
pacients participants en I'estudi i aprovacié pel Comite Etic d'Investigacio Clinica del

centre on es va dur a terme l'estudi.

= Caracteristiques dels pacients: nombre de pacients inclosos, edat i sexe dels pacients,

i criteris d'inclusié i d'exclusié de la poblacié dels AC.
= Cirurgia: tipus i localitzacié anatomica, categoria de l'estat funcional dels pacients

segons la classificacio de la Societat Americana d'Anestesidlegs (ASA), tipus

d'anestesia, cirurgia amb col-locacié de prétesi i cirurgia artroscopica.
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* Tractament farmacoldgic avaluat: farmacs, dosis, via i moment de I'administracid,
durada del tractament, nombre de grups de tractament, comparacié amb placebo,

tractament de rescat i tractaments concomitants.

* Nombre de variables analitzades, resultats d'eficacia (intensitat del dolor, milloria del
dolor, escales avaluades i moment de l'avaluacié, rescat analgésic) i resultats de
tolerabilitat (descripcid, freqiiéncia, tipus, gravetat dels efectes adversos i retirades

o abandonaments pels efectes adversos).

Es va realitzar una andlisi d'eficacia unicament amb els AC amb cegament doble que
avaluaven les variables d'eficacia estandarditzades (PID, SPID i/o TOTPAR), que
descrivien les pérdues i/o retirades, que feien l'andlisi per intencié de tractar i que hi
constava la magnitud de l'efecte de les variables d'eficacia estandarditzades. Es va
considerar a aquests AC com els de millor qualitat. S'han diferenciat els AC que avaluaven

una Unica dosi dels que n‘avaluaven mdltiples.

Anadlisi estadistica

Es va realitzar una estadistica descriptiva (freqiiencies, mitjanes, desviacions estdandards
[ds], medianes, i maxim i minim). La mitjana d'edat (ds) i les proporcions del sexe dels
pacients de tots els AC inclosos en la revisié s’han ponderat per la mida de la mostra de

cadascun dels assaigs.

La correlacié de Spearman s'ha utilitzat per comparar la puntuacié de les escales de Jadad
i Chalmers per cada AC. També s'ha utilitzat per a la correlacié entre ambdues puntuacions
mitjanes amb l'any de publicacié, i amb el factor d'impacte de la revista medica on s'ha
publicat. Les comparacions entre les mitjanes de les escales de qualitat i el factor
d'impacte de les revistes s'ha realitzat amb una andlisis ANOVA; els valors de les p es van

ajustar amb el metode de Bonferroni. Les comparacions entre les mitjanes de les escales
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d'avaluacié i la presencia de grup placebo i els diferents grups d'analgésics avaluats s’han

dut a terme amb una andlisi ANOVA.
La concordanca entre els avaluadors s'ha va avaluat amb el coeficient de correlacié
intraclasse (ICC) i els intervals de confianga al 95% (IC 95%). S'ha acceptat la definicié

d'alt nivell de concordanga quan els valors de I'TCC eren 0,65

Els AC no indexats en el Science Citation Index, van ser exclosos del cdlcul de la mediana i

de les andlisis de correlacid.

Les andlisis estadistiques descriptives s'’han dut a terme amb el paquet estadistic SPSS

versié 12.0.
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RESULTATS

Identificacio i seleccio dels AC

Es van identificar 326 estudis publicats. Se'n van excloure 178 perqué no eren AC (90), no
avaluaven l'eficacia en el tractament del dolor postoperatori (50), van incloure pacients
sotmesos a cirurgies no traumatoldgica ni ortopedica (35) i eren estudis experimentals en
animals (3). Dels 148 estudis restants, se'n van excloure 56 perque eren AC que comparaven
anesteésics combinats o no amb analgésics o farmacs no analgésics (com clonidina, esteroids
o fluradolidina) (17), van incloure pacients amb cirurgies diferents a la traumatologica o
ortopedica (11), es van administrar els farmacs analgésics abans o durant la cirurgia (10), o
les vies d'administracié van ser I'espinal o la inhalada (7), no es va localitzar l'article o
estava en un idioma diferent als establerts (6), els pacients inclosos van ser nens (4) i no
eren AC aleatoritzats (1). Finalment es van seleccionar 91 articles que descrivien 92 AC que
complien els criteris d'inclusié (Annex 2). En un article es van identificar dos AC que en la

valoracié de les revistes s'han analitzat com dos articles (Figura 2).
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Figura 2. Seleccié dels assaigs clinics

326 estudis identificats

90 no eren assaigs clinics:
59 revisions narratives

23 altres (cohorts, guies de practica clinica, cartes al director)
8 metandlisis

50 no van avaluar eficdcia en el dolor postoperatori

35 en pacients sense cirurgia ortopédica o traumatoldgica (COT)
3 enanimals

148 assaigs clinics

11 en pacients intervinguts de COT combinada amb altra cirurgia
11 comparacié d'anestésics combinats o no amb analgésics

10 administracions del farmac pre o peroperatéries

7 amb farmacs administrats per altres vies

6 amb comparacions de farmacs no analgésics

6 no trobats o exclosos per I'idioma

4 en nens

1 no era aleatoritzat

92 assaigs clinics
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Caracteristiques dels articles

Revista meédica: Un 35% dels articles (32) es van publicar en revistes de farmacologia i

terapéutica, un 28% (26) en revistes d'anesteésia, un 20% (18) en revistes de medicina
general, un 15% (14) en revistes de traumatologia i ortopedia i un 2% (2) en revistes
daltres drees (Taula 4). Els articles de 84 AC (91,3%) estaven escrits en anglés, els de sis
en frances i els de dos en italid. Abans de lI'any 1990 es van publicar 43 AC (46,7%) i a
partir de I'any 1990, 49 (53,3%). La procedencia geogrdafica dels autors de 58 articles va
ser d'Europa (63%), i 26 d'America (28,3%) i 8 d'altres continents (8,7%). En 27 articles
(29,3%) va constar explicitament el finangament de la indistria farmacéutica, en 35 (38%)
la relacié contractual dels autors amb la indUstria farmaceutica, en 11 (12%) els agrdiments
dels autors per la col-laboracié de la indUstria farmaceutica en la realitzacié de I'AC i en 31
(33,7%) no es va especificar. El 12% de les revistes (11) no estaven indexades en el SCI de
I'any 2005. De les 81 revistes amb factor d'impacte, 41 (44,6%) tenien un factor d'impacte
baix i 40 (43,5%) alt. La mediana del factor d'impacte de les revistes indexades va ser de

1,76 (marges 0,31 - 7,53).
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Taula 4. Distribucié de freqiiencies dels assaigs clinics

per revista medica

Revista medica Assaigs clinics
N %
Current Therapeutic Research 7 7.6
Journal of Internal Medicine Research 7 7.6
British Journal of Anaesthesia 5 5,4
Clinical Therapeutics 5 54
Current Medical Research and Opinion 5 5,4
Journal of Clinical Pharmacology 5 5,4
Arthroscopy 4 47
Acta Anaesthesiologica Scandinavica 3 3.3
Acta Orthopaedica Scandinavica 3 3,3
Anesthesiology 3 3.3
Canadian Journal of Anaesthesia 3 3,3
Anesthesia Analgesia 2 2,3
Clinical Pharmacology and Therapeutics 2 2,3
Clinical Drug Investigation 2 2,3
European Journal of Anaesthesiology 2 2,3
Orthopedics 2 2,3
Pain 2 2,3
Southern Medical Journal 2 2,3
92° 100

¢ 28 revistes mediques incloien un tnic assaig clinic
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Avaluacié de la qualitat dels articles publicats i de la validesa dels estudis

Guia CONSORT: la puntuacié mitjana (ds) de tots els AC va ser de 10,58 (2,72). Com

s'observa a la Taula 5, en el contingut dels métodes, els punts menys descrits van ser la
definicié de les mesures dels resultats principals i secundaris (10 AC, 11%), I'especificacié
dels objectius i de les hipotesis plantejades (11, 12%), la determinacié del cdlcul de la mida
de la mostra (11, 12%) i el metode utilitzat per generar la seqiiéncia d'assignacié aleatoria
(22, 24%). En el contingut dels resu/tats, les dates que limiten els periodes de reclutament
i seguiment es van descriure en 11 AC (12%), les analisis van ser per intencié de tractar i el
nombre de participants de cada grup inclosos en cada andlisis es va descriure en 24 (26%),
i 'efecte estimat i la seva precisio per cada resultat principal i secundari es van descriure
en 40 (43,5%). En el contingut de la discussid, la generalitzacio o validesa externa de les
troballes de I'assaig es van descriure en 13 estudis (14%), i la interpretacié dels resultats
tenint en compte les hipdtesis, biaixos potencials i els perills associats a la multiplicitat

d'andlisis i variables en 23 (25%).
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Taula 5. Descripcio de la qualitat dels assaigs clinics

segons la Guia CONSORT

Assaigs clinics

. [ . o
Seccié de l'article N° de punt n (%)

Titol i resum 1 64 (69,6)
Introduccio
Antecedents 2 67 (72,8)
Métodes
Participants 3 86 (93,5)
Intervencions 4 90 (97.8)
Objectius 5 11 (12,0)
Variables 6 10 (10,9)
Mida de la mostra 7 11 (12,0)
Aleatoritzacié

Generacié de seqiiencia 8 22 (23,9)

Assignacié oculta 9 5(5,4)

Implementacié 10 1(1,1)
Cegament (emmascarament) 1 75 (81,5)
Métodes estadistics 12 84 (91,3)
Resultats
Flux de participants 13 62 (67,4)
Reclutament 14 11 (12,0)
Dades basals 15 73 (79.3)
Nombres analitzats 16 24 (26,0)
Resultats i estimacié 17 40 (43,5)
Analisis auxiliars 18 48 (52,2)
Esdeveniments adversos 19 88 (95,6)
Discussio
Interpretacié 20 23 (25,0)
Generalitzacié 21 13 (14,1)
Evidencia global 22 62 (67,4)
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Escala de Jadad: la puntuacié mitjana (ds) de tots els AC va ser de 3,46 (0,99). Un 83,7%

dels AC (77) van ser de minima qualitat acceptable. A la Taula 6 es mostra la descripcié de

la puntuacié dels AC segons les diverses categories de I'escala de Jadad.

Taula 6. Descripcié de la qualitat dels assaigs clinics segons

I'escala de Jadad

Assaigs clinics

Puntuacié
n (%)
2 18 (20,9)
S'’ha descrit |'estudi com aleatoritzat? 1 67 (77.9)
0 1(1,2)
2 48 (55,8)
S'ha descrit I'estudi com cegament doble? 1 23 (26,7)
0 15 (17 ,4)
1 78 (90,7)
S'han descrit les péerdues i retirades?
0 8(9,3)

Escala de Chalmers: la puntuacié mitjana (ds) de tots els AC va ser 5,37 (1,88). A la taula 7

es mostra la descripcié dels AC segons les diverses categories de I'escala de Chalmers.
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Taula 7. Descripcié de la qualitat dels AC segons I'escala de Chalmers

Métode d'assignacié del tractament

e El procés d'assignacid al tractament va ser correcte i l'investigador no era
capag de predir quina era l'assignacié al tractament abans d'incloure el
pacient a I'estudi

e A lestudi consta que sha realitzat aleatoritzacié, pero el métode
d'assignacié al tractament no es descriu o bé, amb el métode utilitzat va ser
poc probable (encara que possible) que el tractament assignat fos conegut o
sospitat pels investigadors

e A lestudi consta que sha realitzat aleatoritzacié, pero el métode
d'assignacié al tractament no es descriu i no hi havia cegament dels
investigadors

e L'aleatoritzacié no es menciona explicitament o els investigadors podien
predir facilment el tractament assignat

Cegament dels participants i de l'investigador

¢ A l'estudi consta que hi va haver cegament doble i els pacients, cuidadors i
investigadors que avaluaven els resultats ignoraven I'assignacié al tfractament
e Hi havia cegament en l'assignacié al tractament dels investigadors que
avaluaven els resultats o de dues de les segiients categories (pacients,
cuidadors i investigadors)

¢ EL cegament va ser impossible de realitzar o impossible de provar si s'havia
realitzat

e L'estudi es podia haver realitzat amb cegament doble perd no es va fer

Control del biaix de seleccié després de I'assignacié al tractament

¢ Tots els pacients inclosos a l'assaig i amb un tractament assignat van ser
inclosos a l'andlisi o les retirades van ser llistades i els resultats analitzats
per l'assignacio al tractament original i pel tractament rebut

e Les retirades van ser llistades en I'informe i els resultats tnicament es van
analitzar per l'assignacié al tractament original

¢ Les retirades no van ser llistades en l'informe o els resultats Gnicament es
van analitzar per l'assignacié al fractament rebut

¢ Hi va haver retirades perd no van ser llistades en l'informe i els resultats
Gnicament es van analitzar pel tractament rebut, o les retirades van ser
superiors al 15% de la mostra de pacients aleatoritzats

.. AC
Puntuacio N (%)
3 15 (17.,4)
2 59 (68,6)
1 12 (14,0)
0 0
3 47 (54,6)
2 24 (27.9)
1 0
0 15 (17.5)
3 19 (22,1)
2 1(1,2)
1 39 (45,3)
0 27 (31,4)
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La correlacié entre les mitjanes de les puntuacions de les escales de Jadad i Chalmers va
ser de 0,72 (p<0,001), entre les mitjanes de les puntuacions de l'escala de Jadad i de la
Guia CONSORT va ser de 0,41 (p<0,001), i entre les mitjanes de les puntuacions de I'escala
de Chalmers i de la Guia CONSORT va ser de 0,46 (p<0,001).

Les correlacions entre les mitjanes de les puntuacions de l'escala de Chalmers, la Guia
CONSORT i I'any de publicacié van ser estadisticament significatives (0,24 i 0,62), aixi com
entre les mitjanes de les puntuacions de I'escala de Chalmers, la Guia CONSORT i el factor

d'impacte (0,23 i 0,30) (Taula 8).

Taula 8. Correlacions entre la mitjana de la puntuacié total de la qualitat i I'any

de publicacié de l'article, i el factor d'impacte de la revista medica

Escala Jadad Escala Chalmers Guia CONSORT

Any de publicacié 0,08 0,24% 0,62

Factor d'impacte 0,12 0,23" 0,30'"

T p<0,05; ™ p<0,005; ™" p<0,001

Les puntuacions mitjanes de les escales de Jadad i de Chalmers i de la Guia CONSORT van
ser més altes en les revistes amb factor dimpacte alt. En canvi, només hi va haver
diferéncies estadisticament significatives en les puntuacions mitjanes de I'escala de Jadad
per a les revistes sense factor d'impacte comparades amb les d'alt factor d'impacte, aixi
com en les puntuacions mitjanes de la Guia CONSORT i les revistes amb baix o sense

factor d'impacte, comparades amb les d'alt factor d'impacte (Taula 9).
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Taula 9. Mitjanes (ds) de les puntuacions totals de qualitat segons el factor d'impacte (FI)

de les revistes mediques

Revistes sense Revistes amb baix Revistes amb Total

FI (n=11) FI (n=41) alt FI (n=40)  (n=92)
Escala Jadad 2,7 (1,3) 3,5(0,9) 3,6 (0,9) 35(1,0)
Escala Chalmers 49 (2,3) 5,2 (1,6) 5,9 (2,0) 55(1,9)
Guia CONSORT 8.9 (2,4) 10,0 (2,1) 11,7 (30) 106 (2,7)

Tp = 0.027 revistes sense FI en front revistes amb alt FI; 7" p=0.007 revistes sense FI en
front revistes amb alt FI; f p=0.012 revistes amb baix FI en front revistes amb alt FI.

Caracteristiques dels AC

Disseny: tots els AC eren de grups paral-lels i aleatoritzats (pero només en 18 es va
especificar adequadament el meétode d'aletaoritzacid), i 75 (84,5%) eren amb cegament
doble. Es van incloure pacients d'un dnic centre en 34 AC (37%), 48 AC (52,2%) van ser
multicéntrics i en 10 AC no constava el nhombre de centres participants. Només en 11 AC
(12%) es va fer una descripcio del metode de calcul de la mida de la mostra de pacients a
incloure. En 50 AC (54,3%) el grup control de comparacié va ser un altre farmac, en 34
(37%) un grup placebo i en 8 (8,7%) el grups controls van ser un grup tractat amb un altre
farmac i un grup tractat amb placebo. La durada de l'estudi oscil-lava entre 4 hores i 12
setmanes. En 41 AC (44,6%) la durada va ser inferior o igual a 12 hores, en 12 (13%) entre

12 i 48 hores, en 36 (39,1%) superior a 48 hores, i en 3 (3,3%) no hi constava.

Consideracions bioetiques: En 71 articles (77,2%) es mencionava que els pacients

participants en l'estudi havien signat el consentiment informat, i en 46 (50%) constava
l'aprovacié pel Comité Etic d'Investigacié Clinica del centre on s'havia dut a terme I'estudi.

En 43 articles (46,7%) hi constaven ambdés i en 18 (19,6%) no hi constava cap dels dos.

42



Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

Pacients inclosos: Es van incloure un total de 9.596 pacients en els 92 AC. La mitjana (ds)

de pacients inclosos en cada assaig va ser de 107 (72), que oscil-lava de 28 a 418. La
mitjana (ds) de I'edat dels pacients inclosos va ser de 49,4 anys (17,8). El 50,2% eren
homes. Els criteris de seleccié més freqiients van ser el tipus de cirurgia en 77 assaigs
(83,7%), que va ser de maluc i/o genoll en 35 (38%), la intensitat del dolor en 57 (62%),
que va ser de moderat a greu en 52 (56,5%), i I'edat en 52 (56,5%). Altres criteris menys
freglients van ser la categoria ASA dels pacients en 16 AC (17%), homés 2 van incloure
pacients de risc moderat-alt (III-IV), i el tipus d'anestésia en 7 assaigs (8%). Els criteris
d'exclusié més freqiients van ser l'allergia al farmac de I'estudi en 51 AC (55,4%) i la
preséncia d'antecedents d'ulcus peptic en 51 (55,4%), d'hepatopatia en 48 (52,2%), i de
nefropatia en 45 (48,9%); seguits de I'embards o lactdncia de les pacients en 40 (43%), la
presa d'altre medicacié concomitant en 39 (42%), o d'analgésics abans de l'inici de I'AC en

36 (39%), la preseéncia de cardiopatia en 27 (29%) i I'addiccié a drogues en 26 (28%).

Caracteristiques del tipus de cirurgia: En 55 (60%) es va incloure pacients amb cirurgies de

diferents tipus i en 14 (15,2%) no s'especificava el tipus de cirurgia ortopedica. En 42 AC
(45,6%) es va avaluar el dolor en pacients intervinguts de cirurgia de maluc o genoll (en 22
de genoll, en 10 de maluc i en 10 de maluc o de genoll) i en 4 AC (4%) els de cirurgia de
turmell o peus. En 21 AC (23%), es va col-locar una prétesi als pacients intervinguts (en 10
de maluc, en 3 de genoll i en 8 de maluc o de genoll) i en 11 (12%) es va practicar una
tecnica artroscopica que majoritariament va ser de genoll. La mitjana d'edat (ds) dels
pacients intervinguts de protesi de maluc o genoll va ser de 63,8 (11,4) anys. En 27 estudis

(29,3%) es va descriure que els pacients havien rebut anestésia general.

Tractament farmacoldgic avaluat: En total, 7.838 pacients van rebre analgesics i 1.758

placebo. En 24 assaigs (26,1%) es va avaluar un sol farmac analgesic, en 63 (68,5%) dos
analgesics diferents i en 5 (5,4%) tres. Els farmacs analgésics van ser administrats per via
oral en 99 branques de tractament, per via intframuscular en 44 i per via intravenosa en 32.
En 10 AC (10,9%) es van comparar diferents vies d'administracio (via oral en front via

intravenosa [2 assaigs] i en front via intframuscular [4], i via intravenosa en front via

43



Dolor postoperatori en cirurgia ortopédica i/o traumatoldogica

intramuscular [3] i en front via subcutania [1]). En 37 AC (40,2%) es va administrar una

Unica dosi d'un o més analgesics, i en 55 (59,8%) es van administrar almenys dues dosis de

I'analgesic avaluat. En els AC amb administracié de dosis multiples, la durada del

tractament va ser igual o inferior a 12 hores en 6, de 12 a 24 hores en 12 i el tfractament va

durar més de 24 hores en 34 i no constava en 3. L'is de medicacié de rescat es va

descriure en 59 AC (61,1%) i en 16 (17,4%) es permetia I'Us de medicacié concomitant.

En 46 AC (50%) es van avaluar analgésics no opiacis, en 10 (10,9%) opiacis, en 19 (20,6%)

analgesics no opiacis i opiacis, i en 17 (18,5%) combinacions d'opiacis i d'analgesics ho opiacis

(Figura 3).

Figura 3. Grups de farmacs avaluats en els assaigs clinics

92 assaigs clinics

46 avaluaven analgésics no opiacis:

30 no opiacis en front placebo
16 no opiacis en front no opiacis

17 avaluaven combinacions (analgésics no opiacis + opiacis)

9 combinacions en front analgésics no opiacis

4 combinacions en front analgésics ho opiacis en front placebo
2 combinacions en front opiacis

1 combinacions en front opiacis en front analgesics no opiacis
1 combinacions en front opiacis en front placebo

10 avaluaven opiacis:

6 opiacis en front opiacis
4 opiacis en front placebo

19 avaluaven analgésics no opiacis i opiacis:

16 analgesics no opiacis en front opiacis
3 analgésics no opiacis en front opiacis en front placebo

L'AAS i els seus derivats, el ketorolac i el PCT, sol o en combinacions amb opiacis menors,

van ser els farmacs més avaluats. Cadascun d'ells es va avaluar en 19 AC (20,6%) (Taula 10).

Els AC que avaluaven PCT, sol o en combinacions amb opiacis menors, incloien 1.224
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pacients, els del ketorolac 884, i els de 'AAS i derivats 838. En els AC que avaluaven una
dosi dnica, la dosi de PCT per via oral o parenteral va ser de 300 a 1.000 mg, la de
ketorolac per via oral de 10 a 20 mg i per via parenteral de 10 a 30 mg, la de 'AAS o
derivats per via oral o parenteral de 150 a 1.000 mg, la de morfina per via oral de 5 a 10 mg
i per via parenteral de 4 mg i la de codeina per via oral de 30 mg. En els AC amb dosis
mdltiples, la dosi didria de PCT per via oral o parenteral va ser de 1.800 a 4.000 mg, la de
ketorolac per via oral de 20 a 90 mg i per via parenteral de 90 a 120 mg, la de 'AAS o

derivats per via oral o parenteral de 500 a 2.000 mg, i la de codeina per via oral de 120 mg.

L'inici del tractament de I'estudi es definia segons el moment d'acabament de la intervencié

quirdrgica en 49 AC (53,3%) i en relacio a la presencia de dolor en 19 (20,6%).
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Taula 10. Analgesics avaluats en els assaigs clinics

Analgésics Assaigs clinics n (%)
Acid acetil sallicilic (AAS) i derivats' 19 (20,6)
Ketorolac 19 (20,6)
Paracetamol (PCT)? 19 (20,6)
Naproxén 11 (11,9)
Morfina 11 (11,9)
Codeina i derivats® 10 (10,9)
Petidina 7 (7.6)
Tramadol 6 (6,5)
Propoxifé! 6 (6,5)
Ketoprofen 6 (6,5)
Diclofenac 5(5,4)
Metamizol 5((5,4)
Indometacina 4(43)
Pentazocina 4(4,3)
Total 92 (100)°

'En 4 assaigs clinics IAAS es va combinar amb altres analgésics; %En 11, el PCT es va
combinar amb altres analgésics; 3En 7, la codeina es va combinar amb altres analgésics;
“En 5, el propoxifé es va combinar amb altres analgésics. °Altres AINE avaluats:
parecoxib (3), piroxicam (3), bromfenac (2), celecoxib (2), flupirtine (2),
oxifenbutazona (2), pirprofen (2), suprofeén (2), glafenina (1), isoxepac (1), lornoxicam
(1), fenilbutazona (1), tenoxicam (1), tiaramida (1), zomepirac (1). Altres opiacis
avaluats: halbufina (3), oxicodona (3), buprenorfina (2), fentanil (1), tilidina (1),
oximorfona (1), papaveratum (1), ketomebidiona (1).
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Com es mostra a la Taula 11, les mitjanes de les puntuacions de les escales de Jadad i de
Chalmers i de la Guia CONSORT van ser més altes en els AC que s’havien comparat amb

placebo.

Taula 11. Mitjanes (ds) de les puntuacions totals de qualitat segons la preséncia de grup

placebo i els diferents grups de tractament

Escala Escala Guia
Assaigs clinics (n=92)

Jadad Chalmers CONSORT
AC comparats amb placebo (n=42) 3,88 (067) 6,10(1,14) 11,36(2,59)
AC sense grup placebo (n=50) 3,10(1,07) 494(2,20) 992 (2,67)
Significacid estadistica p<0,001 p=0,003 p=0,011
Comparacions entre analgesics
AINE (n=46) 365(090) 5,89(1,61) 1059 (3,01)
Opiacis (n=10) 350(053) 6,00(1,33) 11,70(2,31)
AINE en front opiacis (n=19) 316 (117) 474(191) 10,11(2,28)
Combinacions en front AINE i/o opiacis (n=17) 324(1,15) 4,82(2,43) 10,41(2,58)
Significacio estadistica p=0222 p=0,043 p=0,511

Resultats d'eficacia i seguretat

La mitjana (ds) del nombre de variables avaluades en cada AC va ser de 4,5 (1,6). Les
variables d'eficacia utilitzades amb major freqiiencia van ser la intensitat del dolor (91
assaigs, 98,9%), la valoracié global del tractament del dolor (57, 62%) i la milloria del dolor
(51, 55,4%). La intensitat del dolor es va valorar amb escales categoriques (71% dels AC)
i/0 amb EVA (56%). La milloria del dolor es va valorar amb escales categoriques (55%) i/o

amb EVA (23%). La durada mitjana (ds) de l'avaluacié de I'eficacia analgésica va ser de 6,9
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(4) hores. La durada del seguiment dels efectes analgesics no va ser superior a 24 hores en
64 assaigs (69,6%). L'is d'analgésics de rescat es va avaluar en 43 AC (46,7%) i el temps
d'inici de I'analgésia en 17 (18,5%).

Les variables d'eficacia estandarditzades (PID, SPID i TOPAR) constaven o es podien
calcular en 33 AC (35,9%). Els articles amb una puntuacié global alta en I'escala de Jadad

tenien més probabilitat de descriure les variables d'eficacia estandarditzades (p=0,004).

Si bé en 86 AC (93,5%) constaven els esdeveniments adversos més freqiients, el tipus es
va descriure en 77 (84%) i el percentatge de pacients que els presentaven en 51 (55%). Les
retirades o abandonaments dels pacients per esdeveniments adversos es van descriure en

36 AC (39%) i la gravetat en 18 (19,5%).

AC de bona qualitat metodoldgica

Només 30 AC (32,6%) eren amb cegament doble i descrivien variables d'eficacia
estandarditzades (Annex 3). D'aquests, 19 avaluaven una dosi Unica i 11 n'avaluaven dosis
mdltiples. Es van fer comparacions amb placebo en 18 AC (60%) i en sis (20%) la magnitud
de l'efecte analgésic del farmac actiu va ser similar al placebo. Es van fer comparacions

directes entre farmacs actius en 15 AC (50%).

Posteriorment, es van seleccionar els AC amb cegament doble que descrivien les perdues
i/o retirades, que feien I'andlisi per intencié de tractar i que hi constava la magnitud de
I'efecte de les variables d'eficacia estandarditzades (Figura 4). Només se'n van identificar

hou®®®® (Taules 12 i 13).
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Figura 4. Seleccié dels assaigs clinics (AC) de bona qualitat metodoldgica.

75 AC amb cegament doble

6 no descrivien pérdues ni retirades

69 AC amb cegament doble i descrivien pérdues i/o retirades

41 amb andlisi per 5 no van especificar el tipus d'andlisi

realitzada
protocol

23 AC amb cegament doble, descrivien pérdues i/o retirades i I'andlisi es va fer per

intencié de tractar (ITT)

14 no avaluaven variables d'eficdcia

estandarditzades

9 AC amb cegament doble, descrivien les pérdues i/o retirades, I'andlisi era per
ITT i hi constava la magnitud de I'efecte de les variables d'eficacia

estandarditzades
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Taula 12. Assaigs Clinics de bona qualitat metodoldgica amb una dosis Unica d'analgesics

N pacients Grups de tractament Péerdues i
Escala Durada del Variables de mesura del Esdeveniments
Autor, any Cirurgia Edat (mitjana) (faramc, dosi i via retirades Eficacia
Jadad seguiment dolor adversos
% homes/dones d’administracio) n (%)
Bostrom 5 Diverses 200 1) Br 25 mg (po) 6h 85(42)  -TOTPAR TOTPAR (6h): p<0,05 Br 25: 25%
19945 (no 51 anys 2) Br 50 mg (po) - SPID, VASSPID Ibuprofén 400>Ibuprofén 200; 10,6 vs 6,8 Br50: 12%
especifcades) 43/57 3) Br 100 mg (po) - Valoracio global Br 100> Ibuprofén 200; 12,5 vs 6,8 Br100: 17%
4) Ibuprofen 200 mg (po) - Temps fins a la remedicacié ~ SPID (6h): p<0,05 Ibuprofén 200: 22%
5) Ibuprofén 400 mg (po) - Hores amb el 50% de milloria  Ibuprofén 400>Ibuprofén 200; 5,1 vs 2,9 Ibuprofén 400: 22%
del dolor Br 100>Br 50; 6,4 vs 4,1
Br 100>Ibuprofén 200; 6,4 vs 2,9
Br 25>Ibuprofén 200; 5,2 vs 2,9
VASSPID (6h): p<0,05
Ibuprofén 400>Ibuprofén 200; 158 vs 93
Br 100>Br 50; 216 vs 142
Br 100>Ibuprofén 200; 216 vs 93
Br 25>Ibuprofén 200; 169 vs 93
Letteneur 5 Diverses 30 1) Carbasalat calcic 1 g (po) 6h 10(33) - VASSPID VASSPID (6h): Carbasalat calcic: 0%
198454 (no ND 2) PL Carbasalat calcic>PL; 35,6 vs 15,2 PL: 3%
especifcades) ND
McQuay 5 Diverses 150 1) Kc 5 mg (po) 6h 0 - TOTPAR, VASTOTPAR TOTPAR (6h): d.e.s Kc 5:30%
1986 (especifcades) 42+13anys  2) Kc 10 mg (po) - SPID, VASSPID (Kc 101 Kc 20)>PCT 0,5; (11,3112,9) vs 7,4 Kc 10: 43%
ND 3) Kc 20 mg (po) - Pic de la milloria del dolor Kc 20>Ke 5; 12,9 vs 9,5 Kc 20: 40%
4) PCT 0,5 g (po) SPID (6h): d.e.s PCT 0,5: 50%
5) PCT 19 (po) (Kc 10, Kc 20§ PCT 1)>PCT 0,5; (4,4,5,014,0) vs 2,4 PCT 1: 57%
VASTOTPAR (6h): d.e.s
(Kc 10 Kc 20)>PCT 0,5; (294 i 345) vs 201 Sense diferencies
Kc 20>Ke 5; 345 vs 250
VASSPID (6h): d.e.s
(Ke 5, Kc 10, Ke 201 PCT 1)>PCT 0,5; (120, 136, 1411 109) vs 64
Evans 5 Diverses 120 1) Zc 50 mg (po) 4h 0 - TOTPAR, VASTOTPAR SPID (4h): Zc 50>PL; 4,3 vs 2,1; p<0,01 Sense diferéncies
199856 (especifcades) 4313 anys 2) Zc 100 mg (po) - SPID, VASSPID TOTPAR (4h): (Zc 50 i PCT+dxp)>PL; (7,917,4) vs 4,7; p<0,05
46/54 3) PCT 325 mg+dxp 32,5 mg - Valoracio global VASSPID (4h): Zc 50>PL; 118 vs 62; p<0,01
(po) - Pic de la milloria del dolor VASTOTPAR (4h): Zc 50>PL; 231 vs 132; p<0,01
4) PL - Pic de PID
- Durada de 'analgésia
- Pacients remedicats
Jarde 4 Hallux valgus 323 1) PCT 19 (po) 6h 9(2,7) - SPID SPID: ProPCT>PCT; p<0,05, i ambdoés >PL, p<0,01 PCT:5,7%
199757 52+14anys  2) ProPCT 2 g (iv) - Valoraci6 global 3h: 51 vs -24; i ambdés vs -71 ProPCT: 2,8%
9/91 3)PL 6h: -43 vs —153; i ambdds vs -2431 PL: 0,9%
Honig 4 Genoll 130 1) Suprofen 200 mg (po) 8h 0 -TOTPAR TOTPAR (6h): d.es Suprofen: 1,6%
19838 29 anys 2) Suprofén 400 mg (po) - SPID, VASSPID (Suprofén 200, Suprofén 400, i Diflunisal)>PL; (8,5, 8,11 6,8) vs 2,8 Diflunisal: 5,9%
95/5 3) Diflunisal 750 mg (po) - Valoraci6 global SPID (6h): d.e.s PL: 6,2%
4) PL (Suprofén 200, Suprofen 400, i Diflunisal)>PL; (5,2, 4,114,4) vs 1,1
VASSPID (6h): d.e.s
(Suprofén 200, Suprofen 400, i Diflunisal)>PL; (97, 76, i 73) vs 16
TOTPAR, SPID, i VASSPID (6h): sense diferéncies entre farmacs actius
50 Br: bromfenac; d.e.s: diferéncies estadisticament significatives; Kc: ketorolac; ND: no hi ha dades; PCT: paracetamol; PCT+dxp: paracetamol+dextropropoxifen; PL: placebo; PID: pain

intensity difference; PO: via oral; ProPCT: propacetamol; SPID/VASSPID: summed pain intensity difference (escala categdrica/EVA); TOTPAR/VASTOTPAR: total pain relief (escala
categorica/EVA); Zc: zomepirac;



Taula 13. Assaigs Clinics de bona qualitat metodoldgica amb dosis mdltiples d'analgesics

Autor,any Escala N paci.elnts Grups de tractament Duradadel  Pérdues i retirades . . Esdeveniments
Jadad Cirurgia - Edat {mitjana) (farmac, dosi i via d’administracié)  seguiment n (%) Variables de mesura del dolor Eficacia adversos
% homes/dones
Staunstrup 4 Genoll 73 12 fase: DU 12 fase: 8h 5(7) -TOTPAR TOTPAR (8h): Lornoxicam: 37%
199959 27 anys 22 fase: DM 2% fase: 3 dies - Valoracié global Lornoxicam>Tramadol; 17,1 vs 11,8; p=0,01 Tramadol: 69%
55/45 a) Lornoxicam 16 mg/8h (im) - Temps fins a la remedicacié P=0,012
b) Tramadol 100 mg/8h (im) - Durada de I'analgesia
- Temps fins a l'inici de I'analgesia
- Temps i pic de la milloria del dolor
Delbos 3 Genoll 60 a) ProPCT 2 g/6h (iv) 1 dia 5(8) - SPIDi VASSPID SPID i VASSPID (24h): sense diferencies ProPCT: 3%
199560 26+6anys  b)PL - Valoraci6 global PL: 10%
93/7 Ambdos grups: PCA mofina - Consum de morfina
Sinatra 3 Genoll i 151 a) PCT 1 g/6h (iv) 24h 14 (9) - TOTPAR TOTPAR (6h): PCT: 65%
200561 maluc 60+15anys  b) ProPCT 2 g/6h (iv) - SPID (PCT i ProPCT)>PL; (6,6 7,5) vs 2,2; p<0,05 ProPCT: 66%
51/49 c)PL - Valoracié global no diferéncies entre PCT i ProPCT PL:62%

Ambdoés grups: PCA mofina

- Temps fins a la medicacio de rescat
- Consum de morfina

SPID: (6h)
(PCT i ProPCT)>PL; (2,3 2,5) vs -0,6; p<0,05
no diferéncies entre PCT i ProPCT

DM: dosis miiltiples; DU: dosi dnica; im: via intramuscular; iv: via intravenosa; PCA: patient controlled analgesia; PCT: paracetamol; PL: placebo; ProPCT: propacetamol; SPID/VASSPID: summed
pain intensity difference (escala categorica/EVA); TOTPAR: fotal pain relief:
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DISCUSSIO

Els resultats de la revisié sistematica dels AC que han avaluat l'eficacia dels farmacs
analgesics en el tractament del dolor postoperatori en COT mostren que tenen importants
problemes metodoldogics tant de validesa interna com de validesa externa. Tot i que el
nombre d'AC que avaluaven el tractament analgesic en el dolor postoperatori i el hombre
total de pacients inclosos va ser relativament gran, |'evidéncia que aporten aquests AC és

inadequada per prendre decisions cliniques i per elaborar guies terapéutiques.

Validesa Interna

La validesa interna dels AC va ser inadequada. Cal destacar que només al voltant d'un 10%
dels AC van definir clarament els objectius, la variable principal de I'estudi i el métode de
calcul de la mida de la mostra de pacients a incloure. Només 9 dels AC es van fer amb
cegament doble dels tractaments avaluats, van presentar informacié adequada del nombre i
de les causes de les pérdues i/o retirades dels pacients aleatoritzats, van realitzar una
andlisis per intencié de fractar i van descriure la maghitud de I'efecte. El cegament dels
tractaments avaluats és important sobretot en I'avaluacié dels analgésics®®’°. L'assignacié
oculta inadequada exagera els efectes dels tractaments””®. A més, els pacients exclosos
després de l'assignacié aleatoria haurien d'estar inclosos en les andlisis dels efectes dels
tractaments avaluats per tal d'evitar el biaix de seleccié a favor del tractament analgésic
en excloure els pacients que no responen o no toleren el tractament analgésic’'”*. Moltes
d'aquestes limitacions es posen rapidament de manifest amb I'aplicacié de la Guia
CONSORT, pero molts AC es van publicar abans de la seva implementacié i encara avui en
dia no totes les revistes mediques han implementat les normes CONSORT com estandards
a seguir per a la publicacié dels AC. No obstant, s'observa una milloria significativa de la
puntuacio en la Guia CONSORT en relacio al temps (millor en els darrers anys) i també en
funcié del factor dimpacte de les revistes mediques (millor en les revistes amb major

factor d'impacte), malgrat que aquesta milloria es forga discreta. En un futur caldria
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millorar la validesa interna dels AC en COT i que les revistes mediques apliquessin hormes
estandarditzades com la Guia CONSORT per a millorar la qualitat de la informacié dels

articles publicats.

Validesa Externa

La mitjana de l'edat dels pacients inclosos als AC era aproximadament de 50 anys i la
proporcié d'homes i dones similar. La majoria dels AC van excloure pacients amb patologies
rellevants i co-morbiditats prevalents, com els antecedents d’hemorragia gastrointestinal o
d'ulcus peptic, o malaltia renal o hepatica. El risc dels pacients segons la classificacié ASA
només es descrivia en pocs estudis, i en general era baix. Els participants inclosos als AC
generalment no van rebre altres farmacs concomitants. Si es comparen les caracteristiques
dels pacients inclosos als assaigs amb les dels pacients de la practica clinica habitual, els
darrers sén d'edat més avangada, predominen les dones, sovint tenen més comorbiditat,
amb uh risc ASA més alt, i reben altres farmacs concomitants’. D'altra banda, la majoria
dels AC només van incloure pacients intervinguts de cirurgia de genoll o maluc, mentre que
els AC en pacients intervinguts d'altres tipus de cirurgia ortopedica, com per exemple la
cirurgia d'halux valgus, van ser escassos, tot i que sén intervencions freqiients i clinicament
rellevants. La validesa externa també estava limitada pels curts periodes d'observacié dels
estudis (12 hores o menys en gairebé la meitat dels assaigs), mentre que el dolor

postoperatori sovint requereix dosis repetides d'analgésics durant 2-3 dies’®.

Al voltant de la meitat dels AC van ser comparats amb placebo, la meitat avaluaven I'efecte
analgésic només després d'una dosi Unica, i la mitjana de pacients inclosos en cada AC era
baixa. Aquestes troballes son tipiques dels dissenys orientats a farmacs i finangats per les

inddstries farmaceutiques, que van ser la gran majoria dels AC inclosos en aquest estudi.

Els AC futurs haurien d'incloure un major nombre de pacients i els pacients haurien de ser
més representatius de la practica clinica quant a edat, sexe, morbiditat, risc ASA, tipus de

cirurgia, i Us de farmacs concomitants.
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Farmacs, pauta de dosificacié i resultats

Els analgesics no opiacis han estat els més estudiats a la majoria dels AC (un terg es van
comparar amb placebo, i menys amb opiacis o entre si). Els analgésics opiacis han estat
avaluats en la meitat dels AC (la majoria comparats amb els analgésics no opiacis, i pocs
entre si o amb placebo). L'AAS i els seus derivats, el ketorolac i el PCT, sol o en combinacié
amb altres analgesics -sobretot amb la codeina i el propoxifé-, van ser els analgésics no
opiacis més avaluats. La morfina i la codeina, sovint en associacié amb altres analgésics, van
ser els analgeésic opiacis més estudiats. La meitat dels estudis van avaluar una dosi dnica, i
dels que n'‘avaluaven dosis mlltiples, els resultats es van valorar durant les primeres 24-36
hores Unicament en una tercera part dels estudis. Tot i que els estudis de dosi (nica poden
ser Utils en els assaigs exploratoris de nous farmacs, no son Utils per establir les pautes de

dosificacié i el seu lloc en terapeutica.

Els AC futurs haurien de comparar analgésics entre si, combinacions de mdltiples dosis
d'analgesics, aixi com estrategies d'escalada de dosis d'analgesics pel control del dolor

refractari.

Les variables i les escales o mesures de valoracié del dolor van ser heterogénies,
probablement degut a que no n'hi ha cap exempta de problemes’’”®. Tanmateix, menys d'una
tercera part dels AC van utilitzar mesures d'eficacia estandarditzades. Pocs AC estaven
ben dissenyats i molt sovint els articles no descrivien adequadament els detalls dels
metodes estadistics. Aixo limita la interpretacié dels resultats. En gairebé la meitat dels
AC comparatius amb placebo, la magnitud de I'efecte analgesic del grup tractat amb el
farmac actiu era reduida o molt similar a la del grup que rebia placebo, sobretot quan es
comparava una combinacié d'analgésics amb un grup control tractat amb un analgésic junt
amb un placebo. En els AC que comparaven farmacs actius, no es van trobar diferencies
entre ells, i quan hi havien diferencies sovint les dosis que es comparaven no eren

equipotents.
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Malgrat que els esdeveniments adversos es van avaluar i descriure, els métodes per a llur
identificacio i gravetat no constaven en la majoria dels assaigs. Es interessant remarcar
que alguns dels AINE avaluats en els AC com zomepirac®, bromfenac® i ketorolac® es van
retirar, o han estat subjectes a modificacions en les condicions d'Us autoritzades, després
de la seva comercialitzacié en diferents pdisos per problemes de toxicitat no detectats

préviament en els AC.

Limitacions de l'estudi

Cal destacar com a principal limitacié els biaixos de seleccié i de publicacid, perqué només
s'han inclos els estudis publicats a revistes mediques i no s’ha fet una recerca de tots els
AC no publicats. No obstant, considerem que aquesta limitacid no altera les conclusions del
nostre estudi, que indiquen una baixa qualitat global dels AC i una rellevancia clinica de la
maghitud de l'efecte analgesic molt discutible, perqué els AC no publicats solen ser de
pitjor qualitat i tenir resultats negatius. Tanmateix, la font de les dades ha estat els
articles publicats i és possible que hi hagi un biaix d'informacid, és a dir que la informacio la
tinguin els autors pero no consti a l'article publicat. Cal dir pero, que la qualitat de la
informacid que consta als articles publicats és un indicador indirecte de la qualitat dels AC.
A més, les dades que consten a la publicacié és la informacié que podem valorar per la presa
de decisions a la practica clinica, i si no hi consta, no es pot contrastar ni interpretar.
Recentment, les principals revistes mediques han establert unes normes per a la publicacié
dels AC i es requereix que els autors hagin registrat la informacié dels AC en bases de
dades publiques per poder analitzar amb més profunditat tota la informacié metodoldgica
dels AC. Malauradament, aquestes bases publiques no existien quan es van publicar els AC
inclosos al nostre estudi. D'altra banda, cal destacar que actualment a Espanya la "Ley
29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios', disposa
que els AC autoritzats per |' Agencia Espafiola de los Medicamentos y Productos Sanitarios
han de formar part d'un registre nacional d'AC public i lliure i que el promotor esta obligat

a fer plblics els resultats de I'AC siguin positius o no®.
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Implicacions per a la practica clinica

Els resultats de la revisié indiquen que la seleccié del millor tractament analgésic en el
posotperatori de la cirurgia ortopédica no pot basar-se (nicament en les proves que
aporten els AC publicats, ja que molt sovint responen més a finalitats comercials (la
promocié i venda dels analgésics) que a la cerca de solucions a problemes clinics (la seleccié
de les vies d'administracié i de les pautes de dosificacié més optimes, de les millors
estrategies d'esglaonament dels analgésics i de les estratégies analgésiques més efectives
pel tractament dels dolors refractaris, etc). A més, també caldria que es tinguessin en
compte altres criteris, com la toxicitat, la via d'administracid, la durada d'accié i el cost,
per a la seleccié d'alternatives amb una raé benefici/risc i benefici/cost més favorable per

al maneig del dolor postoperatori en COT.

Tanmateix, cal remarcar que el maneig terapéutic del dolor postoperatori ha de ser
multimodal i multidisciplinar. A més dels analgésics, s'han de considerar altres
terapeutiques com els anestésics i les tecniques anestésiques. D'altra banda, el dolor
postoperatori és un problema hospitalari i el seu abordatge hauria d'incloure als gestors
sanitaris, personal d'infermeria, cirurgians, ginecdlegs, traumatolegs, anestesiolegs,
rehabilitadors, psicolegs, farmacéutics i farmacolegs entre altres professionals. També
hauria d'implicar als pacients, ja que una adequada informacié abans de ser intervingut
juntament amb una terdpia que disminueixi l'estrés operatori podrien ajudar molt a

disminuir el dolor postoperatori.

Implicacions per a la recerca futura

La recerca de I'eficacia dels analgésics en la COT hauria d'estar fonamentada en I'avaluacié
de variables i resultats clinicament rellevants, en grups representatius de pacients i durant

periodes més llargs d'observacié i caldria avaluar comparacions d'esquemes o pautes

terapéutiques sobretot quan hi ha dolor refractari.
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Conclusid

La majoria dels articles sobre els AC publicats dels analgesics en el tractament del dolor
postoperatori en COT tenen importants limitacions d'informacié relacionades amb
problemes metodologics de validesa interna i de validesa externa. Les pautes de
tractament avaluades estan orientades cap al farmac analgesic de les companyies
farmacéutiques propietdries (generalment s'avalua una dosi dnica i durant un periode de
temps curt). En consegiiéncia i paradoxalment al gran nombre d'AC publicats, I'evidéncia
cientifica sobre I'eficacia dels analgesics en el postoperatori en COT és inadequada per a la
presa de decisions a la practica clinica. Cal doncs, orientar la recerca cap a I'abordatge del
problema mitjangant I'avaluacié de resultats clinicament rellevants, en grups representatius
de pacients i durant periodes més llargs d'observacio i fent comparacions d'esquemes o

pautes terapéutiques.
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Espasticitat per malaltia neuroldgica no progressiva

Definicio i etiologia de I'espasticitat

L'espasticitat és un trastorn motor caracteritzat per un increment dels reflexes tonics
d'estirament (to muscular), dependent de la velocitat en la resistencia a I'estirament
passiu’. L'espasticitat es pot desenvolupar gradualment i oscilla amb el temps.
L'espasticitat també es coneix com a parésia espastica o sindrome de la motoneurona

superior.

L'espasticitat és una seqiiela secundaria a lesions estructurals del cervell, tronc cerebral o

medul-la espinal. Aquestes lesions susceptibles de produir espasticitat poden ser:
a) Malalties neurologiques no progressives:
- Accident cerebrovascular (AVC)
- Traumatisme cranial
- Pardlisi cerebral
- Lesié medul-lar

b) Malalties neuroldgiques progressives o malalties neurodegeneratives:

- Esclerosi miltiple (EM)

- Esclerosi Lateral Amiotrofica (ELA)
Mecanisme fisiopatoldgic de I'espasticitat
La fisiopatologia de I'espasticitat és ara per ara poc coneguda. En I'espasiticitat s'afecta la
via piramidal i a vegades també es lesionen altres vies motores descendents proximes, com

la via corticoreticuloespinal®’. La lesié d'aquestes vies motores produeix una

hiperexcitabilitat de la motoneurona alfa que incrementa el to muscular (Figura 5).
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Figura 5. Mecanismes de lesié en I'espasticitat?

Lesio de les vies
motores centrals

m Adaptacions plastiques :

. : - Reactivitat espinal
Paralisi : - Ordre supraspinal
Bil= ST et
l Flaccidesa Espasticitat
Immobilitzacié en Distonia espastica ,
flexio . Contraccié ¥

l Hiperexcitabilitat
muscular
Contractura = Altres

S'han postulat diferents mecanismes de produccié, que tenen en coml aquest augment de

I'excitabilitat de la motoneurona alfa*®.

o

Disminucié de I'estimul inhibidor: la base patégena fonamental de I'espasticitat és la

perdua o desestructuracié dels mecanismes de control supraspinal, que regulen els
mecanismes espinals i llurs arcs reflexes®. La lesié de les vies descendents inhibitories
(corticospinal, reticulospinal i vestibulospinal) altera les relacions interneuronals, és a
dir, altera les motoneurones alfa a través de les vies mono i polisindptiques®.

Conseglientment, apareix una exageracio dels reflexes polisinaptics.

Canvis estructurals de les terminacions sindptiques: els canvis en les propietats de les

membranes o del seu potencial d'accid, secundaris a les alteracions de I'impuls sinaptic,
fan que les sinapsis siguin més excitatories®. A més a més, l'escurcament de les
dendrites de les motoneurones, i el creixement col-lateral de les arrels dorsals
aferents també podrien jugar un paper en la hiperexcitabilitat de la motoneurona

alfa®.
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En definitiva, sembla que l'espasticitat esta causada per reduccions prolongades de la
inhibicié més que no pas per augments permanents de I'excitacié®. Recentment s'ha suggerit

que la hiperactivitat dels reflexes contribuirien poc a I'espasticitat muscular hipertdnica’.

A la medulla espinal s'han detectat neurotransmissors i neuromoduladors actius que
participen de manera especifica en els processos neuronals controlant els moviments i el to
muscular. L'oxid nitric actuaria com a neuromodulador mentre que els neurotransmissors
podrien excitar o inhibir diferents tipus de receptors (com per exemple el NMDA o n-
metil-d-aspartat). El glutamat i I'aspartat sén aminodcids excitadors, i la serotonina també
té activitat excitadora. Els neurotransmissors amb activitat inhibidora sén I'acid gamma
aminobutiric (6ABA), la glicina, i la norepinefrina. Malgrat es considera que cadascun dels
neurotransmissors tenen un paper en el control dels moviments i del to muscular, encara

ara, es desconeix amb exactitud la seva relacié en el desenvolupament de I'espasticitat®.

Epidemiologia de |'espasticitat

La incidencia global de I'espasticitat és desconeguda, encara que s'ha suggerit que hi ha al
voltant de 12 milions de persones afectades arreu del mén i aproximadament mig milié als
EEUU’. Les dades epidemioldgiques de l'espasticitat varien en funcié de la malaltia

etiologica, del pais que s'estudia i de I'edat de la poblacié.

La prevalenga de pacients afectes dEM és de 75 per cada 100.000 habitants™, la
prevalenga de pardlisi cerebral és aproximadament de 240 per cada 100.000 nens', i la
prevalenga de malalts amb AVC és entre 4.000 i 7.000 per cada 100.000 habitants majors
de 64 anys™. La incidéncia anual de lesionats medullars és entre 3,2 i 5 per cada 100.000

habitants™ i la incidéncia de pacients amb ELA és entre 1i 3 per 100.000 habitants™.

La proporcié de pacients amb aquestes patologies que desenvolupen secundariament
espasticitat depén de la prdpia malaltia etiologica i del temps passat des de la seva

instauracid. Entre el 20 i el 65% dels pacients afectes d'AVC i el 65% dels que han patit
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15,16

una lesié medul-lar seran espastics als 12 mesos™°, i més del 75% dels que presenten

pardlisi cerebral i entre el 40 i el 90% dels pacients amb EM presentaran espasticitat'’ %,

Manifestacions cliniques de |'espasticitat

Les manifestacions cliniques dependran de la localitzacié, extensié i cronicitat de la lesié
neuroldgica. L'espasticitat es manifesta per déficits sensitius, de percepcid, i del control
motor. La presencia d'aquests deficits contribueixen a les limitacions funcionals en la

mobilitat, la posicid, el confort i moltes de les activitats de la vida didria dels pacien‘rslg,

Els simptomes es classifiquen en positius i negatius, amb predomini d'uns o altres segons la

localitzacié de la lesié i el grau d'afectacié®:

o Simptomes positius: exageracié dels reflexes tendinosos, clonus, fenomen de tisora,

hiperrefléxia autonoma, augment del to muscular, espasmes dolorosos, distonia i

contractures.

o Simptomes negatius: parésia, manca de destresa, sincinésies i debilitat muscular.

Sovint, els simptomes negatius estan més relacionats amb la funcié del pacient que els

simptomes positius®.

S'han suggerit dos models clinics (I'espinal i el cerebral) que expliquen l'augment dels

reflexes extensors d'espasticitat depenent de I'origen de la lesié (Taula 14)°:

- Enel model espinal, a diferencia del cerebral, I'augment de l'activitat del reflex és lent i
progressiu, probablement degut a la pérdua de la via inhibitoria polisindptica. També hi

ha redistribucié de l'activitat aferent de determinats segments musculars.
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- En el model cerebral, hi ha una instauracié rapida de la hiperactivitat del reflex,

probablement degut a l'augment de l'excitabilitat de la via monosinaptica. Sovint, els
pacients presenten una postura hemiplégica per l'afectacié de la musculatura

antigravitatoria.

Taula 14. Diferéncies entre els models cerebral i espinal

Model espinal Model cerebral

- Pérdua de la via inhibitéria polisinaptica

- L'activitat aferent d'un segment pot dirigir - Augment de |'excitabilitat de la via monosinaptica

la resposta a d'altres segments musculars - Instauracié rdpida de I'augment de l'activitat del
- Instauracié lenta i progressiva, per reflex
acumulacié de I'estat d'hiperexcitabilitat - Hiperactivitat dels misculs antigravitatoris que

- Hi pot haver hiperexcitabilitat dels misculs  desencadena la "postura hemiplégica”

flexors i extensors

Escales de valoracio clinica de I'espasticitat

La variable de mesura de l'espasticitat hauria de permetre quantificar l'estat fisic del
pacient, per detectar la gravetat de la malaltia, la presencia o no de canvis evolutius i

I'efecte de les intervencions.

El desenvolupament d'una mesura valida i fiable ha estat dificultés ja que les variables de
rellevancia clinica com l'estirament, I'espasticitat, el dolor o la funcionalitat son dificils de
classificar en una escala ordinal. En canvi, les dades de laboratori i els signes vitals sén de

facil recollida i andlisi, perd de baixa rellevancia clinica per a I'espasticitat®.

Depenent del qué mesuren les escales de valoracié clinica s'agrupen en:
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1. Escales que mesuren el grau d'espasticitat:

Les escales de valoracié clinica de l'espasticitat han estat particularment dificils de
desenvolupar no només per la seva heterogeneitat en la zona afectada, siné també per les
diferents circumstancies que poden variar la intensitat de l'espasticitat entre les
avaluacions i l'escassa objectivitat en la mesura del to muscular®. A més a més, hi ha
controversies en la correlacié de la reduccié de I'espasticitat i la milloria funcional del

pacient.

Les escales més utilitzades en la valoracié de I'espasticitat sén:

- Escala d'Ashworth: és una escala ordinal que avalua el to muscular de diferents grups

musculars de les extremitats dreta i/o esquerra afectades (cama, peu, brag i ma) i es
basa en la valoracié subjectiva de I'examinador de la resistencia del pacient quan es fa
allargament passiu dels mdsculs®. Hi ha 5 graus que van des del to muscular normal
(puntuacio 0) a la rigidesa completa en flexio o extensio i la impossibilitat de realitzar

moviments passius (puntuacié 4).

Puntuacid de l'escala d'Ashworth

Normal, absencia d'augment del to muscular

Lleu augment del to muscular

To muscular augmentat pero amb mobilitat d'extremitats

Augment considerable del o muscular, mobilitat passiva dificultosa
Immobil, extremitat rigida en flexié o extensié

A w = O

La puntuacié total de cada pacient és la corresponent a la suma de les puntuacions de
cada grup muscular de cada extremitat afectada.
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Escala d'Oswestry: també és una escala ordinal que avalua el o muscular, pero a més a

més, té en consideracié la influencia de la postura del pacient i dels reflexes espinals

en el to muscular.

Balang articular: sén tecniques mecaniques que objectiven la valoracié de I'examinador

(com per exemple la relacié moment-angle en les articulacions espdstiques durant la
flexio i I'extensié passives). Cal tenir en compte que tenen poca correlacié amb els

simptomes i signes clinics dels pacients.

2. Escales que mesuren els espasmes musculars i el dolor:

56n escales que avaluen el nombre, fregiiéncia, dolor i gravetat dels espasmes musculars.

Les escales més utilitzades sén:

Escala de Fregiiéncia d'espasmes de Penn (Penn Spasms Frequency Scale, PSFS):
avalua el nombre i gravetat dels espasmes musculars. La puntuacié oscil-la d'1 (abséncia

d'espasmes musculars) a un maxim de 5 (més de 10 espasmes espontanis per hora).

Escala de Likert: escala categorica habitualment de 5 punts, que avalua la intensitat o

la milloria del dolor (absencia de milloria, escassa milloria, moderada milloria, gran

milloria i milloria total).

3. Escales que mesuren la discapacitat funcional:

Valoren principalment la capacitat de desenvolupar les activitats de la vida diaria
(AVD) o la qualitat de vida. Exemples d'aquestes escales sén: Kurtzke, Pedersen, Klein-
Bell, Craig Handicap Assessment and Reporting Technigue (CHART), Incapacity Status
Scale (ISS), index de Barthel, Pulses, Functional Independence Measure (FIM), etc.

Aquestes escales no sén sensibles a canvis en la qualitat de moviments dillats.
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4. Escales que mesuren la satisfaccié del pacient:

- Valoren el resultat global de la intervencid, aixi com la manera en que s'ha dut a terme.

S0n escales subjectives per part del pacient.

Tractament de I'espasticitat

El tractament de l'espasticitat estara indicat quan la funcionalitat del pacient s'hagi alterat
o quan hi hagi presencia de dolor. Aixi doncs, la presencia d'espasticitat no és suficient per
a iniciar el tractament. La finalitat del tfractament de I'espasticitat és reduir I'excés de to
muscular que hi ha a les extremitats afectades, incrementar la capacitat funcional del
pacient i disminuir les seves molésties®. Abans d'iniciar el tractament caldra avaluar les
conseqiiencies funcionals que tindria la reduccié o milloria de l'espasticitat, aixi com
I'impacte dels efectes secundaris del tractament farmacologic. Cal tenir en compte que en
alguns pacients el tractament de I'espasticitat els pot produir una perdua de la capacitat de
deambular, ja que la hipotonia residual no els és suficient per a sostenir el cos en posicié de
bipedestacié®. D'altra banda, els farmacs pel tractament de I'espasticitat poden produir una

disminucié de I'estat de vigilia que també els és perjudicial.

Les decisions terapéutiques hauran d'ajustar-se a la situacid clinica i social del pacient, aixi

com també caldra considerar les diferents caracteristiques de I'espasticitat':

o Durada: durant la fase aguda de la malaltia neuroldgica, els misculs afectats poden
ser inicialment hipotonics i després d'uns dies, setmanes o mesos poden passar a ser
hipertdnics. En el transcurs del temps, I'espasticitat pot millorar, com ho pot fer la
propia malaltia neuroldgica. L'espasticitat crénica és la que es beneficia més del

maneig terapeutic a llarg termini.

o Gravetat: per aconseguir canvis funcionals rellevants, I'espasticitat greu requereix

mesures terapeutiques més agressives que les formes més lleus.
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o Localitzacid: les formes locals d'espasticitat i les generalitzades es tracten de manera

diferent.

o Tipus de lesié neuroldgica: la localitzacié de la lesié (cerebral o de medul-la espinal)

condiciona la seleccié del tractament. Les actituds terapeutiques més idonies varien

segons el tipus de lesié.

o Malalties concomitants:

- Control del moviment voluntari: sovint, s'ha vist que hi ha relacié inversa entre

la presencia d'espasticitat i el control del moviment voluntari. Quan el pacient
té poc control del moviment voluntari, si aconseguim una milloria de
I'espasticitat, no hi hauria gaires repercussions en el moviment; per aixo, el
tractament hauria de centrar-se en la milloria de la posicié o del confort del
pacient. En canvi, si el pacient té un bon control del moviment voluntari, una

milloria de I'espasticitat tindria ressé en la mobilitat.

- El déficit cognitiu del pacient pot condicionar el maneig terapéutic, ja que hi
pot haver una menor cooperacié i/o participacié en els programes de maneig

terapéutic.
En resum, el maneig terapéutic de l'espasticitat s'ha de dur a terme per un equip

multidisciplinar que hauria d'incloure metges rehabilitadors, fisioterapeutes, terapeutes

ocupacionals, neurdlegs, neurocirurgians i fraumatolegs o ortopedes.

1. Tractament no farmacologic

En els pacients amb espasticitat s'apliquen diversos tipus de tractaments no farmacoldgics

com rehabilitacio, fisioterapia, mesures ortopediques, tecniques d'estimulacié electrica
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(TNS o estimulacié nerviosa transcutdnia), bloqueig neuronal amb anesteésics locals o alcohol

i cirurgia (rizotomia dorsal o ventral, processos de relaxacié tendinosa, entre daltres)?.

2. Tractament farmacoldgic

S'utilitzen farmacs amb diferents mecanismes d'accié, que permeten llur classificacié en
dos grups segons siguin d'accié central o periférica. Els farmacs daccié central son
baclofén, tizanidina, benzodiazepines, gabapentina, clonidina i derivats del cannabis. Els
d'accié periférica sén dantrolé i toxina botulinica A?*. Habitualment, el tractament
farmacologic sol iniciar-se a dosis baixes que s'incrementen progressivament, segons la

tolerabilitat del pacient, fins a assolir la minima dosi eficac*?®.

Actualment a Espanya, només es disposa de baclofén, diazepam i tizanidina com a
medicaments d'administracié oral autoritzats pel tractament de l'espasticitat?’. A mitjans
dels 90, el dantrolé va ser retirat del mercat espanyol per escassa rendibilitat, pel que per
poder-lo utilitzar cal ser sollicitat com a medicacié estrangera. El dantrolé esta disponible

als EEUV i a alguns pdisos d'Europa com el Regne Unit, Itdlia, Franca i Dinamarca®.

2.1. Farmacs d'accié central

o Baclofén: és un andleg estructural del GABA que interfereix l'alliberacié de
neurotransmissors excitadors. Actua a la medul-la espinal inhibint la transmissié mono
i polisindptica®®. Té efecte antiespastic i també actua disminuint la freqiiéncia i
gravetat dels espasmes i clonus. Altres efectes freqiients son la sedacid i la debilitat
muscular. També pot produir ndusees, insomni, canvis de I'numor i alteracions del gust.
El baclofén és el farmac pel tractament de l'espasticitat més freglientment utilitzat
per via oral®’; també pot administrar-se per via parenteral (en infusié a través d'un
cateter intratecal a I'espai subaracnoidal). Quan el tractament és prolongat, es pot

optar per la implantacié d'una bomba de perfusié. L'is del baclofen intratecal esta
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aprovat per a pacients amb espasticitat greu que no responen o no toleren els farmacs

orals.

o Tizanidina: és un derivat imidazolic agonista a-adrenergic d'accié central. Inhibeix

I'alliberacié d'aminodcids excitadors a la medul-la espinal®’. El principal efecte
terapéutic és la disminucié del to muscular. Els efectes adversos més freqiientment

descrits sén el mareig, la sequedat de boca i la debilitat muscular.

o Diazepam: és una benzodiazepina que potencia l'accié del GABA i per tant potencia
la inhibicié presindptica de la medul-la espinal®. El seu efecte antiespastic és per
reduccio de la resisténcia a I'estirament, que produeix un increment en l'angle de
moviment. També té efecte sedant i pot produir asténia i mareig. En tractaments

cronics, la retirada del farmac pot desencadenar una sindrome d'abstinencia.

o Gabapenting: és un andleg estructural del GABA que té accié central®. Es disposa
de pocs estudis que avaluin la gabapentina en el tractament de I'espasticitat ja que és
una indicacié encara no aprovada que estd en fase de recerca. En general, la
gabapentina és ben tolerada i té escassos efectes adversos de tipus neuroldgic

(ataxia, mareig i asténia).

o Altres:

- derivats del cannabis: inhibeixen els reflexes polisindptics de la medul-la

espinal. Sén farmacs que estan en fase de desenvolupament o de recerca

clinica.
- clonidina: és un agonista o-adrenérgic que produeix una inhibicié presinaptica.

Els efectes adversos que produeix amb més fregiiencia sén somnolencia,

confusid, sedacid i debilitat muscular.
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- Altres fdrmacs amb efecte antiespastic: lamotrigina, vigabatrina i

ciproheptadina.

2.2. Farmacs d'accid periférica

o Dantrolé: és un derivat hidantoinic amb efecte directe sobre el miscul
esquelétic. Interfereix en l'alliberacié de calci del reticle sarcoplasmdtic, tot
inhibint la contraccié muscular®®. Produeix una reduccié del to muscular, dels
espasmes i un augment de l'angle del moviment passiu. Els principals efectes

adversos del dantrole sén la debilitat muscular, la somnoléncia i el mareig.

o Toxina botulinica de tipus A: és una neurotoxina que procedeix del Clostridium

botulinum que inhibeix l'alliberacié presinaptica de l'acetilcolina i bloqueja la
transmissio en la placa neuro-muscular®!. Els efectes adversos solen ser locals,
com la preséncia de dolor a la zona d'administracio o debilitat muscular. La toxina
botulinica del tipus A s'administra exclusivament per via intramuscular i esta

indicada pel tfractament de I'espasticitat focalitzada.

Evidencia cientifica del tractament de I'espasticitat

S'’han dut a ferme revisions sistematiques i metaandlisis de I'eficacia d'alguns farmacs pel

3234 qixi com també s'ha avaluat l'eficdcia

tractament de l'espasticitat com la tizanidina
d'aquests farmacs en determinades patologies com 'EM**2®, la pardlisi cerebral®’, la lesié
medul-lar espinal®® i IELA*. No es disposa de revisions sistematiques que avaluin I'eficicia
dels farmacs orals en el tractament de I'espasticitat en pacients amb malaltia neuroldgica

no progressiva.
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OBJECTIUS

OBJECTIU PRINCIPAL

Avaluar I'evidencia cientifica del tractament amb farmacs per via oral en I'espasticitat per

malalties neurologiques no progressives.

OBJECTIU ESPECIFICS

Avaluar la qualitat dels articles publicats en les revistes médiques que descriuen els
AC que avaluen el tractament farmacoldgic oral de l'espasticitat en pacients amb

malaltia neurologica no progressiva.
Avaluar la validesa interna i la validesa externa dels AC publicats en revistes mediques
que han avaluat els farmacs administrats per via oral en el tractament de

I'espasticitat en pacients amb malaltia neuroldgica no progressiva.

Avaluar l'eficacia i tolerabilitat dels farmacs orals en el tractament de |'espasticitat

en pacients amb malaltia neuroldgica no progressiva.
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METODES

S'ha realitzat una revisié sistematica sobre I'espasticitat. Per a la descripcié dels metodes i

pels resultats s'han sequit les recomanacions de la guia QUOROM®.

Estrategia de cerca

Es va realitzar una cerca a MEDLINE, PubMed i Cochrane Library, amb els termes MeSH:
“baclofer!', " tizanidine', * dantrolene", " benzodiazepines’, " diazepam", " clonidine" i “muscle
spasticity”, i com a terme lliure "gabapentin’. La darrera cerca es va dur a terme al gener
del 2004. També es van identificar articles a partir de les referéncies bibliografiques
d'altres articles, de revisions, de llibres i de cerques manuals. No es va contactar amb els

autors ni amb la indidstria farmacéutica per a la cerca d'articles no publicats.

Criteris de seleccio

Es van seleccionar els articles publicats en angles, francés, alemany i espanyol. Es van
incloure AC aleatoritzats que avaluessin I'eficacia dels farmacs administrats per via oral en
pacients amb espasticitat per malaltia neurologica no progressiva (pardlisi cerebral, lesio
medullar i AVC). Es van excloure els estudis realitzats en menys de 10 pacients, que
incloien malalts amb EM, que no estaven realitzats amb cegament doble, i que avaluaven
fdrmacs administrats per via intratecal. També es van excloure els resums de

comunicacions a congressos i els articles no originals publicats com a cartes o casos clinics.

Avaluaci6 de la qualitat dels articles publicats i de la validesa dels estudis

La qualitat dels articles publicats es va avaluar amb les recomanacions de la declaracié
CONSORT. La qualitat metodoldgica dels AC es va avaluar de manera independent per 2
avaluadors a fravés de les escales de Jadad i de Chalmers. Les discrepancies es van

resoldre per consens.
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Guia CONSORT™: inclou 22 punts i un diagrama de flux. Aquests punts es refereixen al

contingut del titol, resum, introduccié, métodes, resultats i discussié del manuscrit (pagina

27).

Escala de Jadad*: inclou l'aleatoritzacié, el cegament doble i les perdues o retirades. La

puntuacio total oscil-la de 0 a 5 punts (pagina 28). Els AC amb una puntuacié total >3 segons

I'escala de Jadad s'han considerat de minima qualitat acceptable.

Escala de Chalmers*: inclou l'aleatoritzacid, el cegament doble i les perdues o retirades. La

puntuacié total oscil-la de 0 a 9 punts (pagines 29).

Variables recollides

Un avaluador va recollir les segiients variables incloses en el full de recollida de dades

(Annex 4):

» Caracteristiques de l'article: autors de I'estudi i localitzacié geogrdfica, participacio
de la indUstria farmacéutica en l'estudi, revista meédica on es va publicar, drea
d'especialitzacié i factor d'impacte de la revista medica, idioma i any de publicacio de
I'article. El factor d'impacte de cada revista s'ha determinat pel Science Citation
Index (SCI) de I'any 2005*. S'han considerat AC d'alt factor d'impacte quan el SCI
era superior a la mediana de les revistes incloses en |'estudi, de baix factor d'impacte
quan el SCI era inferior a la mediana i sense factor d'impacte quan no tenien index de

citacio.
» Caracteristiques de [l'estudi: disseny (metode d'aleatoritzacio, cegament o

emmascarament, tipus de control, forma d'exposicié a la intervencié i centres

participants), mida de la mostra, durada de I'estudi i periode de seguiment.
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Caracteristiques dels pacients: edat, sexe, malaltia causant de l'espasticitat.

Consideracions bioetiques de l'estudi: signatura del consentiment informat dels
pacients participants en l'estudi i aprovacié pel Comité Etic d'Investigacié Clinica del

centre on s'havia dut a terme l'estudi.

Tractament farmacoldgic avaluat: fdarmacs, dosis i escalada de dosis, durada del
tractament, nombre de grups de tractament, comparacié amb placebo i periode de

rentat.

Nombre de variables avaluades, resultats d'eficacia (tfo muscular a partir de I'escala
d'Ashworth, grau d'espasticitat i simptomes acompanyants, moviments funcionals,
escales que avaluen les activitats de la vida diaria, avaluacié clinica pels pacients,
familiars o professionals sanitaris) i resultats de tolerabilitat (freqiiéncia, tipus i

gravetat dels esdeveniments adversos).

Es van seleccionar els AC amb cegament doble, que descrivien les perdues i/o retirades,

que feien l'andlisi per intencié de tractar i que hi constava la maghitud de l'efecte de les

variables avaluades. Es va considerar a aquests AC com els de millor qualitat.

Andlisi estadistica

Es va realitzar una estadistica descriptiva (freqiiencies, mitjanes, desviacions estandards,

medianes, i maxim i minim).

La correlacié de Spearman s'ha utilitzat per comparar la puntuacié de les escales de Jadad

i Chalmers de cada AC. També s'ha utilitzat per a les correlacions entre les puntuacions

mitjanes d'ambdues escales amb I'any de publicacié, i amb el factor d'impacte de la revista

medica on s'ha publicat. Les comparacions entre les mitjanes de les escales de qualitat i el
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factor d'impacte de les revistes s'ha realitzat amb una analisis ANOVA; els valors de les p

es van ajustar amb el métode de Bonferroni.

Les andlisis estadistiques descriptives s'’han dut a terme amb el paquet estadistic SPSS

versid 12.0.
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RESULTATS

Identificacio i seleccio dels AC

Es van identificar 325 articles publicats. Se'n van excloure 219 per no ser AC i 5 per ser
metanadlisis. Dels 101 estudis restants, se’'n van excloure 38 perqué incloien pacients amb
EM, 31 avaluaven altres vies d'administracié diferents a la via oral, 8 no avaluaven eficdcia
en l'espasticitat, 6 van incloure menys de 10 pacients, 4 no eren estudis aleatoritzats o amb
cegament doble i 2 per ser en altres idiomes. Dotze articles descrivien 12 AC que complien

els criteris d'inclusié**°® (Figura 6).
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Figura 6. Seleccié dels assaigs clinics

325 estudis identificats

219 no eren assaigs clinics
5 metaandlisis

101 assaigs clinics

38 en pacients amb esclerosi mdltiple
31 amb farmacs administrats per altres vies

8 no avaluaven eficacia en I'espasticitat

6 incloien menys de 10 pacients

4 no eren aleatoritzats o amb cegament doble
2 amb idioma no inclés

12 assaigs clinics
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Caracteristiques dels articles

Revista medica: Quatre articles (33,3%) es van publicar en revistes de neurologia, quatre

(33,3%) en revistes de l'area de medicina general, tres (25%) en revistes de l'darea de
rehabilitacié i un article (8,3%) en una revista de farmacologia i terapéutica (Taula 15).
Tots els articles estaven escrits en anglés. Abans de I'any 1990 se'n van publicar 7 (58,3%)

i 5 (41,7%) a partir de I'any 1990.

La procedéncia geografica dels autors va ser d’America en 8 articles, d'Europa en 3, i
només en un article provenien d'Australia. En 4 articles va constar explicitament el
financament de la industria farmacéutica, en 2 la relacié contractual dels autors amb la
inddstria farmaceutica, en 3 els agrdaiments dels autors a la col-laboracié de la indistria

farmacéutica en la realitzacié de I'AC, i en 3 no es va especificar.
El 16,7% de les revistes (2) no estaven indexades en el SCI de lI'any 2003. La mediana del

factor d'impacte de les revistes indexades va ser de 1,62 (marges 0,63 - 5,68). Cinc

revistes (41,7%) van ser de baix factor d'impacte i 5 (41,7%) d'alt factor d'impacte.
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Taula 15. Distribucié de freqiiencies dels assaigs clinics per

revista medica

. .y Assaigs clinics
Revista medica

N %
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation 3 25
Current Medical Research and Opinion 3 25
Acta Therapeutica 1 8.3
Developmental Medicine and Child Neurology 1 8,3
Journal of International Medical Research 1 8.3
Neurology 1 8,3
Paraplegia 1 8,3
Spinal cord 1 8.3
Total 12 100

Avaluaci6 de la qualitat dels articles publicats i de la validesa dels estudis

Guia CONSORT: la puntuacié mitjana (ds) dels AC va ser 10,17 (2,59). Com s'observa a la

Taula 16, en la seccié de Métodes, cap dels AC va descriure el calcul de la mida de la mostra
ni va definir les mesures dels resultats principals i secundaris, i nhomés un AC (8%) va
descriure el meétode d'aleatoritzacid. En la seccié de Resu/tats, les dates que defineixen els
periodes de reclutament i seguiment es van descriure en un AC (8%) i les andlisis

suplementaries en 2 (16%).
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Taula 16. Descripcié de la qualitat dels assaigs clinics segons

la Guia CONSORT

Assaigs clinics

Secci6 de l'article N° de punt (n=12) (%)
Titol i resum 1 1 (8,3)
Introduccio
Antecedents 2 10 (83,3)
Métodes
Participants 3 9 (75,0)
Intervencions 4 1 (91,7)
Objectius 5 6 (50,0)
Variables 6 0 (9))
Mida de la mostra 7 0 (9))
Aleatoritzacié

Generacié de seqiiéncia 8 1 (8,3)

Assignacié oculta 9 1 (8.3)

Implementacié 10 0 (9))
Cegament (emmascarament) 11 8 (66,7)
Métodes estadistics 12 10 (83.3)
Resultats
Flux de participants 13 9 (75,0)
Reclutament 14 1 (8,3)
Dades basals 15 9 (75,0)
Nombres analitzats 16 5 (41,7)
Resultats i estimacié 17 5 (41,7)
Anadlisis auxiliars 18 2 (16,7)
Esdeveniments adversos 19 1 (91,7)
Discussio
Interpretacié 20 8 (66,7)
Generalitzacié 21 6 (50,0)
Evidéncia global 22 8 (66,7)
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Escala de Jadad: la puntuacié mitjana (ds) dels AC va ser 3,67 (0,49). Tots els AC van tenir

una puntuacié almenys de 3 en l'escala de Jadad. A la Taula 17 es mostra la descripcié dels

AC segons les diverses categories de |'escala de Jadad.

Taula 17. Descripcié de la qualitat dels assaigs clinics segons

I'escala de Jadad

Assaigs clinics

Puntuacio
n (%)

S'ha descrit I'estudi com aleatoritzat? 2 1(8,3)

1 11 (91,7)

0 0
S'’ha descrit I'estudi com cegament doble? 2 8 (66,7)

1 4(33,3)

0 0
S'han descrit les pérdues i retirades? 1 12 (100)

0 0

Escala de Chalmers: la de la puntuacio mitjana (ds) dels AC va ser 5,75 (0,87). A la Taula 18

es mostra la descripcié dels AC segons les diverses categories de I'escala de Chalmers.
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Taula 18. Descripcié de la qualitat dels assaigs clinics segons I'escala de Chalmers

Assaigs clinics

Métode d'assignacio del tractament

e El procés d'assignacié al tractament va ser correcte i l'investigador no era
capag de predir quina era |'assignhacié al tractament abans d'incloure el pacient a
l'estudi

e A l'estudi consta que s’ha realitzat aleatoritzacid, perd el métode d'assignacié
al tractament no es descriu o bé, amb el métode utilitzat va ser poc probable
(encara que possible) que el tractament assignat fos conegut o sospitat pels
investigadors

e A l'estudi consta que s’ha realitzat aleatoritzacid, perd el métode d'assignacié
al tractament no es descriu i ni hi havia cegament dels investigadors

e L'aleatoritzacié no es menciona explicitament o els investigadors podien
predir facilment el tractament assignat

Cegament dels participants i de l'investigador

¢ A l'estudi consta que hi va haver cegament doble i els pacients, cuidadors i
investigadors que avaluaven els resultats ignoraven l'assignacié al tfractament

e Hi havia cegament en l'assignacié al tractament dels investigadors que
avaluaven els resultats o de dues de les segiients categories (pacients,
cuidadors i investigadors)

e EL cegament va ser impossible de realitzar o impossible de provar si s'havia
realitzat

e L'estudi es podia haver realitzat amb cegament doble perd no es va fer

Control del biaix de selecci6 després de I'assignacié al tractament

e Tots els pacients inclosos a l'assaig i amb un tractament assignat van ser
inclosos a l'analisi o les retirades van ser llistades i els resultats analitzats per
I'assignacié al tractament original i pel tractament rebut

* Les retirades van ser llistades en l'informe i els resultats Unicament es van
analitzar per l'assignacié al tractament original

e Les retirades no van ser llistades en l'informe o els resultats dnicament es
van analitzar per l'assighacié al fractament rebut

e Hi va haver retirades perd no van ser llistades en l'informe i els resultats
Unicament es van analitzar pel tractament rebut, o les retirades van ser
superiors al 15% de la mostra de pacients aleatoritzats

Puntuacio N (%)
3 1(8)
2 11 (92)
1 0
0 0
3 5 (42)
2 7 (58)
1 0
0 0
3 0
2 3 (25)
1 9 (75)
0 0
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No hi va haver correlacié entre les puntuacions mitjanes de les escales de Jadad, Chalmers

i de la Guia CONSORT.

L'dnica correlacié estadisticament significativa entre les mitjanes de les puntuacions de les
escales de qualitat i I'any de publicacié o el factor d'impacte de la revista, va ser entre la
puntuacié mitjana de la Guia CONSORT i I'any de publicacié (0,87; p<0,001). Les puntuacions
mitjanes de les escales de qualitat no van ser més altes en les revistes amb alt factor

d'impacte que en la resta (Taula 19).

Taula 19. Mitjanes (ds) de les puntuacions totals de qualitat segons el factor

d'impacte (FI) de les revistes mediques

Revistes Revistes amb Revistes amb

Total
sense FI baix FI alt FI
(n=12)
(n=2) (n=b) (n=b)
Jadad 4,0 (0) 3,8(0,4) 3,4 (0,6) 3,7 (0,5)
Chalmers 5,0 (0) 6,2 (0,8) 5,6 (0,9) 5,8 (0,9)
CONSORT 7,0(2,8) 11,2 (3,0) 10,4 (0,9) 10,2 (2,6)

Caracteristiques dels AC

Disseny: Només en un AC es va descriure el metode d'aleatoritzacid. Set AC (58,3%) eren

encreuats (amb periodes de rentat entre 7 i 11 dies, excepte un que no tenia periode de
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rentat) i cinc de grups paral-lels. La durada dels AC va oscil-lar entre 17 dies i 1 any. En 5
assaigs (41,7%) la durada va ser inferior o igual a 2 mesos. Un 83,3% dels AC (10) eren
comparatius amb placebo i un 16,7% (2) feien comparacions directes entre farmacs pel

tractament de |'espasticitat.

Consideracions bioétiques dels AC: En 5 articles (41,7%) es mencionava que els pacients

participants en l'estudi havien signat el consentiment informat o se'ls havia explicat els
riscos i beneficis de participar-hi, i en 2 (16,7%) constava l'aprovacié pel Comite Etic
d'Investigacio Clinica del centre on s'havia dut a terme l'estudi. En 2 articles (16,7%) hi

constaven tots dos i en 7 (58,3%) no hi constava cap d'ells.

Pacients inclosos: En total es van incloure 469 pacients (Taula 20). L'edat i sexe dels

pacients inclosos variava segons la malaltia de base avaluada. Els pacients amb paralisi
cerebral (67) eren nens amb edats entre els 2 i els 16 anys (44,3% de sexe masculi), els
pacients amb lesié de la medul-la espinal (174) eren adults amb una mitjana d'edat de 40
anys (88% homes) i els pacients amb malaltia cerebrovascular (228) tenien una mitjana

d'edat de 55 anys (64,7% homes) .

Els criteris de seleccio més freqiients independentment de la malaltia etiologica de
I'espasticitat van ser l'edat (en 8 assaigs, 66,7%) i el tipus d'espasticitat (gravetat,
puntuacions segons escales, refractarietat al tractament, temps d'evolucié i altres) (en 5,
41,7%). Els criteris d'exclusié que més es van utilitzar van ser els antecedents de lesié
renal (en 6 assaigs, 50%), hepatica o psiquidtrica (en 4, 33,3%) i I'is d'altres farmacs per a

I'espasticitat (en 4, 33,3%).
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Taula 20. Nombre de pacients exposats als farmacs pel tractament de I'espasticitat en els

assaigs clinics, en funcié de la malaltia de base

Malaltia
Lesio Total pacients
Paralisi cerebral cerebrovascular o
medul - lar exposats
traumatisme
espinal
cranioencefalic
Tizanidina - 59¢ 83¢ 142
Diazepam - 22° 54° 76
Dantrolé 37° - 56° 93
Baclofén 20° - 35° 55
Gabapentina - 28° - 28
Placebo 55¢ 115¢ 84¢ 254
Total pacients inclosos 67¢ 174¢ 228°

% en un assaig; °: en dos assaigs; © en tres assaigs; % en quatre assaigs; ©: en sis assaigs

Caracteristiques del tipus de malaltia de base: Sis AC (50%) van avaluar I'espasticitat en

pacients amb malaltia cerebrovascular o traumatisme cranioencefdlic. Tres (25%) en
pacients amb lesié medul-lar espinal i tres (25%) en nens amb paradlisi cerebral. El nombre

de pacients inclosos segons el tipus de malaltia de base es mostra a la Taula 20.

Tractament farmacoldgic avaluat: En 9 assaigs (75%) es va avaluar un sol farmac per a

I'espasticitat i en 3 (25%) dos farmacs diferents. Els farmacs avaluats van ser: tizanidina
(en 4 AC amb 276 pacients, dels quals 142 van ser exposats al farmac), dantrole (en 4 AC
amb 103 pacients i 93 exposats), baclofén (en 3 AC, 70 pacients, b5 exposats), diazepam
(en 2 AC, 127 pacients, 76 exposats) i gabapentina (en un AC, 28 pacients, tots ells

exposats) (Taula 21). Tots els farmacs es van administrar per via oral.
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Taula 21. Caracteristiques dels assaigs clinics segons farmac avaluat, malaltia de

base i durada del tractament

Assaig Clinic Durada mitjana del
Malaltia de base
n tractament (dies)
Tizanidina 496 Malaltia cerebrovascular 80
Lesio de la medulla espinal
Diazepam 2° Malaltia cerebrovascular 25
Lesié de la medulla espinal
Dantrolé 4 Malaltia cerebrovascular 37
Paralisi cerebral
Baclofén 3P Malaltia cerebrovascular 84
Paralisi cerebral
Gabapentina 1 Lesio de la medulla espinal 2

% un AC comparava tizanidina en front diazepam; ®: un AC comparava tizanidina en front baclofén

Resultats d'eficacia i seguretat

La mitjana (ds) del nombre de variables avaluades en cada AC va ser de 5 (1,8). Les
variables d'eficacia utilitzades amb major freqiiencia van ser el to muscular (en 10 AC
[83,3%], en 6 es va utilitzar I'escala d'Ashworth [50%]), I'avaluacié global (7 assaigs,
58,3%), i escales de qualitat de vida (4, 33,3%). La mediana ponderada del seguiment dels
estudis va ser de 97,5 dies (que va oscil-lar entre els 17 dies i els 12 mesos). La durada del
tractament va ser entre 2 i 6 setmanes, excepte en un estudi que es va mantenir el
50,52

tractament durant 30 setmanes, i en un altre només es va administrar durant 28 dies

(Taules 22, 23 i 24).
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Taula 22. Assaigs clinics de farmacs pel tractament de I'espasticitat en pacients amb pardlisi cerebral

N Pacients
Pérdues i
A Escala Disseny % homes/dones Grups de tractament Durada del . . . . Esdeveniment
utor, any X L . retirades Variables de mesura de I'espasticitat Eficacia
Jadad Edat (mitjana) (farmac i dosi ) seguiment %) s adversos
n
Rang (anys) ’
Milla 4 Encreuat 20 Sense periode de rentat 8 setmanes 0 - Escala d’Ashworth - Milloria de I'escala d'Ashworth (4 setmanes): PL: 0%
197746 45/55 Fase de titulacio: 2 setmanes - Caminar, moviment de tisora, autoajuda, B>PL (70% pacients vs 10%; p<0,001) B: 25%
no descrit P tractament: 2 setmanes fisioterapia, destresa manual - Avaluacio Global: sense diferéncies
rang: 2-16 1) Baclofen (30-60 mg/d segons edat) - Avaluacié Global
2)PL
Haslam 4 Encreuat 26 Periode de rentat: 10 dies 40 dies 3(11,5) - Escala de gradacio de I'espasticitat (to - Milloria en reflexes i moviment de tisora: Dn>PL
197447 31/69 P tractament: 2 setmanes muscular, clonus, moviment passiu i Dn>PL (p<0,05) Proporcions no
6 anys 1) Dantrole (3-12 mg/kg/d) espontani) - Clonus, to muscular, moviment espontani i passiu: descrites
no descrit 2)PL - Avaluacié clinica sense diferencies
- Avaluaci¢ clinica: sense diferéncies
Joynt 4 Grups 21 Fase de titulacio: 3 setmanes 42 dies 8 (38) - Resisténcia muscular - Milloria to muscular, resisténcia muscular, rang de Dn: 91%
198048 paral-lels 57/43 P Tractament: 3 setmanes - Rang de moviment moviment, reflexes, clonus, espasmes i AVD: sense PL: 33%
no descrit 1) Dantrole (4-12 mg/kg/d) - To muscular diferéncies
rang: 4-15 2) PL - Reflexes, clonus, espasmes - Mesures fisiologiques: Dn>PL (diferencies

- Mesures fisiologiques

-AVD

significatives)

AVD: activitats de la vida diaria; B: baclofén; Dn: dantrolé; PL: placebo; P Tractament: periode de tractament
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Taula 23. Assaias clinics de farmacs pel Tractament de I'espasticitat en pacients amb lesié medul-lar espinal

Referéncia Escala Disseny N Pacients Pérdues i
Jadad % homes/dones Grups de tractament Durada del . Variables de mesura de Esdeveniments
Edat (mitjana) (farmac i dosi ) seguiment retlrides Iespasticitat Eficacia adversos
Rang (anys) ()
Nance 3 Grups 124 Fase de titulacio: 3 setmanes 17 setmanes 46 (37) - Escala d’Ashworth - Milloria de I'escala d'Ashworth: PL: 53%
199449 paral-lels 84/16 P Tractament: 4 setmanes - To muscular (test del pendul) T>PL (4,41 vs 0,44; p<0,0001) T:81%
36 anys Periode de disminucié dosis: 1 setmana - Espasmes diaris - Milloria del test del péndul i dels espasmes diaris: PL=0,002
rang 15-69 1) Tizanidina (12-36 mg/d) - Resisténcia muscular T>P (diferencies significatives)
2)PL - AVD (escala de Klein Bell) - Milloria AVD, avaluaci6 global i resisténcia muscular:
- Avaluacié Global sense diferéncies
Corbett 4 Encreuat 22 Periode de rentat: 3 dies 6 setmanes 0 - Avaluacié Global Avaluaci6 Global: Dz: 27%
1972% 91/9 Fase de titulacio: 3 dies Dz>(PL i A): diferencies significatives A:9%
no descrit P Tractament: 9 dies PL: 14%
1) Diazepam (30 mg/d)
2) Amobarbital (180 mg/day)
3)PL
Gruenthal 3 Encreuat 28 Periode de rentat: 11 dies 17 dies 3(1) - Escala d’Ashworth - Milloria de I'escala d'Ashworth: 0%
199751 89/11 P Tractament: 48 h - Clonus G>PL (19,5 vs 22; 11% de reduccid de la mediana; p<0,044)
42 anys 1) Gabapentina (400 mg/d) - Escala de Likert - Milloria en I'escala de Likert:
rang 21-60 2)PL - Reflexes d’extensié muscular G>PL (2 vs 2,5; 20% reduccié de la mediana; p<0,0013)

(84% pacients amb tractament de rescat)

- Clonus i reflexes d’extensio muscular: sense diferencies

A: amobarbital; AVD: activitats de la vida diaria; Dz: diazepam; G: gabapentina PL: placebo; P Tractament: periode de tractament; T: tizanidina
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Taula 24. Assaigs clinics de farmacs pel tractament de I'espasticitat en pacients amb malaltia cerebrovascular o tfraumatisme cranioencefalic

N Pacients

Escala % homes/dones Grups de tractament Durada del Perdues | Variables de mesura de Esdeveniments
Referéncia Jadad Disseny Edat (mitjana) (tarmac i dosi) seguiment retir:des Pespasticitat Eficacia adversos
Rang (anys) n (%)
Bes 3 Grups 105 Fase de titulacié: 2 setmanes 8 setmanes 23 (22) - Estat funcional (caminar) - Milloria en la distancia caminada: Dz>T (p<0,05) T: 88%
198852 paral‘lels 73127 Periode de tractament: 6 setmanes - Reflex d’estirament - Reflex d’estirament, angle de contractura, clonus, Dz: 72%
52 anys 1) Diazepam (30 mg/d) - Angle de contractura resisténcia muscular i valoracio clinica global: sense
rang 18-77 2) Tizanidina (24 mg/d) - Clonus diferéncies
- Resisténcia muscular
- Valoracié clinica global
Medici 3 Grups 30 Fase de titulacio: 2 setmanes 12 mesos 5(17) - Ashworth scale - Escales d'Ashworth i Kurtzke, to muscular, T:60%
1989% paral‘lels 80/20 Periode de tractament: 30 setmanes - Clonus espasmes musculars, clonus, resistencia muscular, B: 27%
49 anys 1) Baclofén (20-50 mg/d) - Espasmes musculars valoraci6 clinica global: sense diferéncies
rang 22-73 2) Tizanidina (8-20 mg/d) - Resisténcia muscular

- Escales de Kurtzke i Pedersen

- Valoraci¢ clinica global

B: baclofén; Dz: diazepam; T: tizanidina
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Taula 24 (continuacid). Assaias clinics de farmacs pel tractament de I'espasticitat en pacients amb malaltia cerebrovascular

N Pacients Perdues i
Referéncia Escala  Disseny % homes_hfones Grups de tractament Durada del retirades Variables de mesura de I'espasticitat Eficacia Esdeveniments
Jadad Edat (mitjana) (farmac i dosi ) seguiment 0 (%) adversos
Rang (anys)
Ketel 4 Grups 18 12 fase: 6 setmanes 12 12fase: 4 (22)  2%fase: 22fase: Dn: 64%
1984% paral-lels 44/56 1) Dantrolé setmanes 22 fase: 0 - Escala de gradacio de 'espasticitat - Milloria de I'escala de gradacio de I'espasticitat: Dn>PL PL: 11%
61 anys 22 fase: 6 setmanes + (clonus, to muscular, resistencia i
rang 48-78 1) Dantrolé (25 mg/8-12h) llarga reflexes)
2)PL durada -AVD
Avaluaci6 a llarg termini: oberta
1) Dantrolé (50-300 mg/d)
Medaer 4 Encreuat 20 Periode de rentat: 1 setmana 19 5(25) - Escala d’Ashworth -Mitianes de les puntuacions totals de les escales PL: 15%
1991% 35/65 Fase de titulacio: 2 setmanes setmanes - Escala d'Oswestry de gradacio (després del tractament): B: 50%
65 anys Periode de tractament: 4 - Escala d’Estat d'Incapacitat (ISS) Escala d’Ashworth: B>PL (2,9 vs 3,7; p<0,001)
no descrit setmanes - Avaluacio Global Escala d'Oswestry: B>PL (3,8 vs 3,2; p<0,014)
1) Baclofen (30 mg/d) ISS: sense diferéncies
2)PL Avaluacio Global: B>PL (diferencies significatives)

AVD: activitats de la vida diaria; B: baclofén; Dn: dantrolé; Dz: diazepam; PL: placebo; P Tractament: periode de tractament; T: tizanidina
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Taula 24 (continuacid). Assaias clinics de farmacs pel tractament de I'espasticitat en pacients amb malaltia cerebrovascular

N Pacients Perdues i
Referéncia Escala  Disseny % homeslltfones Grups de tractament Durada del etirades Variables de mesura de Pespasticitat Eficacia Esdeveniments
Jadad Edat (mitjana) (farmac i dosi ) seguiment 0 (%) adversos
Rang (anys)
Meythaler 4 Encreuat 17 Periode de rentat: 1 setmana 15 2(12) - Escala d’Ashworth Extremitats inferiors (42setmana): T>PL
2001%6 82/18 P tractament: 6 setmanes setmanes - Escala de Freqliéncia d’'espasmes de - Milloria de I'escala d’Ashworth: T>PL (p<0,0001) Proporcions no
44 anys Periode de disminuci6 dosis: 1 Penn (PSFS) - Milloria del PSFS: T>PL (p=0,046) descrites
rang 19-67  setmana - Puntuacié del reflex tendinés profund - Milloria del to motor: T>PL (p=0,006)
1) Tizanidina (12-36 mg/d) - Escala Motora Internacional (IMS) - Milloria de la puntuacié dels reflexes: sense diferencies
2)PL - Escala CHART Extremitats superiors (4%setmana):
- Rang de moviment - Milloria de I'escal d’Ashworth: T>PL (p<0,0001)
- Milloria del to motor: T>PL (p=0,007)
- Milloria del PSFS i de la puntuacié dels reflexes, de
I'TMS i 'escala CHART: sense diferéncies
Katrak 4 Encreuat 38 Periode de rentat: 1 setmana 14 7(18) - To muscular - Milloria del to muscular, MAS i AVD: sense diferéncies Dn: 64%
199257 74126 Fase de titulacio: 2 setmanes setmanes - Escala de Funci6 Motora (MAS) - Milloria de les mesures isocinétiques: Dn>PL PL: 19%
61 anys P tractament: 4 setmanes - Mesures isocinétiques (diferéncies significatives en algunes mesures)
no descrit 1) Dantrolé (50-200 mg/d) - AVD (escala de Barthel)

2)PL

AVD: activitats de la vida diaria; B: baclofén; Dn: dantrolé; Dz: diazepam; PL: placebo; P Tractament: periode de tractament; T: tizanidina
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AC de bona qualitat metodoldgica

Es van seleccionar els AC amb cegament doble, que descrivien les perdues i/o retirades,

que feien l'andlisi per intencié de tractar i que hi constava la maghitud de l'efecte de les

variables avaluades. Només se'n va identificar un>* (Figura 7).

Figura 7. Seleccié dels assaigs clinics (AC) de bona qualitat metodoldgica

12 AC amb cegament doble i descrivien pérdues i/o retirades

8 AC amb analisi per protocol

2 AC que no va especificar el tipus

d'andlisi realitzada

2 AC amb cegament doble, descrivien perdues i/o retirades i I'andlisi es va fer per

intencié de tractar (ITT)

1 AC no va especificar la magnitud de

I'efecte de la variable analitzada

1 AC amb cegament doble, descrivia les pérdues i/o retirades, I'andlisi era per ITT

i hi constava la magnitud de I'efecte de la variable d'eficacia avaluada
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DISCUSSIO

Els resultats de la revisié indiquen que I'evidéencia d'eficacia dels farmacs pel tractament de
I'espasticitat administrats per via oral és escassa i limitada. Només s'han identificat 12 AC
que avaluen 5 farmacs diferents pel tractament de |'espasticitat administrats en 469
pacients. Cap AC va descriure el meétode de cdlcul de la mida de la mostra de pacients a
incloure. S'han exposat un nombre reduit de pacients (entre 28 i 142) a cadascun dels
farmacs destudi i s'han inclds pocs pacients amb cadascuna de les patologies basals
causants d'espasticitat. La durada del tractament, és a dir, I'exposicié als farmacs d'estudi,
ha estat curta, per a una simptomatologia de tan llarga durada (de 4 a 6 setmanes). Només
en 2 AC (amb 135 pacients) es van realitzar comparacions directes de dos farmacs pel
tractament de l'espasticitat (tizanidina en front diazepam i en front baclofén) i no es van
trobar diferéncies significatives. Les variables dels resultats dels estudis van ser
heterogenies. Cap AC va definir quina era la variable principal de l'estudi. Una gran
proporcio dels estudis van utilitzar diverses variables i com que no s'especificava el cdlcul
de la mida de la mostra en cap d'elles, hi havia una gran probabilitat d'error de tipus I. Com
que la majoria dels estudis eren fets amb mostres petites, tenien poc poder estadistic i per
tant també tenien una major probabilitat d'error de tipus II. En la majoria dels assaigs, no
es van incloure les péerdues ni retirades dels pacients aleatoritzats en l'andlisi d'eficacia.
Només en 2 AC es va descriure l'andlisi per intencié de tractar. Com que la qualitat
metodoldgica en general era baixa, limitava la realitzacié d'una metaandlisi i I'assoliment de

conclusions fermes®” quant al maneig clinic de I'espasticitat.

Les escales de valoracié clinica van ser forga variables en els diferents AC. S'han dissenyat
nombroses escales de valoracio clinica, funcionals i de satisfaccié del pacient. Tot i aixi, la

valoracié de l'espasticitat segueix essent problematica®®.

La magnitud de I'efecte terapeutic es va descriure dnicament en 4 AC i va ser modest. En
els AC sobre el maneig de l'espasticitat, sha proposat que la milloria seria clinicament

significativa quan la puntuacié del to muscular (mesurat per l'escala d'Ashworth) disminuis
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almenys un 25%°°. Aquesta magnitud de l'efecte només es va descriure en 2 assaigs que
comparaven tizanidina amb placebo, on la reduccié del to muscular va ser del 34% i entre el
20-26%"°. A més a més, les mesures utilitzades en cada assaig van ser heterogénies. No
sorprén |'escassa eficacia dels farmacs pel tractament de I'espasticitat en el o muscular
degut a que la majoria d'ells redueixen l'activitat reflexa®, i les proves actuals de la
fisiopatologia de I'espasticitat suggereixen que |'exageracié dels reflexes contribueix poc a
la hipertonia muscular espdstica®. Aixé dificulta la interpretacié global de les dades.
D'altra banda, en la majoria dels pacients amb mobilitat, 'empitjorament dels moviments
funcionals és clinicament més rellevant que I'empitjorament del o muscular. Els moviments
funcionals Unicament van ser avaluats en la meitat dels assaigs. Les activitats de la vida
didria i I'estat global dels pacients van ser valorats en poques ocasions, la qual cosa es

contradiu amb l'objectiu terapeutic de la practica clinica habitual.

D'altra banda, els efectes adversos del tractament farmacologic van ser fregiients i molt
superiors a placebo. La freqiiencia d'efectes indesitjats en els pacients tractats amb els
diferents farmacs va ser variable: tizanidina (60-88%), diazepam (27-72%), baclofen (25-
50%) i dantrole (64-91%). Tots els farmacs es van associar en diferents proporcions i
incidéncies a debilitat muscular, sedacié i mareig. A diferencia d'altres autors, no podem
confirmar que la incidencia de debilitat muscular fos menor amb la tizanidina que amb

altres farmacs pel tractament de I'espasticitat®*#?,

La revisio sistemdtica es va limitar al tractament oral ja que és la millor opcié terapeutica
per als pacients ambulatoris. L'espasticitat és sovint una patologia de llarga durada i adhuc
cronica que requereix tractaments alternatius basats en evidéncia de bona qualitat.
Aquests tractaments haurien de ser facils de prendre, amb efectes fdcils de reconéixer
pels pacients a fi i efecte d'ajustar-se ells mateixos les dosis, amb bona tolerabilitat i
segurs a llarg termini, i que no interferissin amb altres simptomes ni tractaments®. Per tal
de reduir I'heterogeneitat clinica, el nostre estudi s'ha limitat a I'espasticitat de malalties
no progressives. Malgrat es va realitzar una cerca exhaustiva de les publicacions en

revistes mediques, no es pot excloure completament el biaix de publicacié ateés que no es va
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contactar amb els laboratoris farmaceutics ni els investigadors experts en espasticitat i
amb experiencia de recerca. No obstant, pensem que les troballes principals no diferirien
substancialment si s'haguessin inclos en l'estudi els hipotétics AC realitzats perd no
publicats: en primer lloc ja que els AC no publicats o de dificil obtencié solen ser de baixa
qualitat metodoldgica i solen tenir resultats negatius®®, i en segon lloc perqué els propis
assaigs publicats descriuen un panorama desolador en el tractament oral de I'espasticitat

crohica.

Els resultats de la present revisié van ser similars als d'altres revisions sistematiques

65-67

sobre el maneig de |'espasticitat tant progressiva com no progressiva®™’, en l'efecte dels

diferents farmacs amb efecte antiespastic3*484?

, i en que no es poden fer recomanacions
que guiin la prescripcio degut a la baixa qualitat metodoldgica, la petita mida de la mostra,
la curta durada del tractament i seguiment, i l'escassa valoracié de les funcions dels
pacients. La present revisié s'’ha centrat en farmacs comercialitzats en els Estats Units i
en la majoria dels pdisos de la Unié Europea®. Baclofén va ser un dels primers farmacs
comercialitzat pel tractament de l'espasticitat i continua essent el més utilitzat en
diversos pa'u‘sos”. D'altra banda, no hem inclds altres farmacs en fase de desenvolupament,
com per exemple els cannabinoides. Cal destacar, pero, que els resultats d'una revisio

sistemadtica sobre I'is dels cannabinoides en 'EM han estat ambigus’®, en part degut a que

s’ha posat en dubte la rellevancia clinica de les variables analitzades en els AC.

Com en qualsevol tractament simptomatic, el maneig de l'espasticitat s'ha d'individualitzar i
ajustar a les AVD del pacient’’. Els fdrmacs pel tractament de l'espasticitat s'han
d'utilitzar amb precaucié en el pacient amb mobilitat ja que disminueix el to muscular i pot
empitjorar el moviment de forma important’. Només en aquells pacients que sén totalment
dependents per la seva espasticitat greu, es podria millorar I'espasticitat fins i tot a

expenses de presentar una debilitat indesitjable o mareig.

Per tant, hi ha una clara necessitat d'AC aleatoritzats ben dissenyats, i que incloguin una

mostra suficientment gran de pacients amb espasticitat per malalties neuroldgiques no
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progressives. Les variables no haurien de centrar-se Unicament en l'espasticitat, siné que
també en daltres simptomes fregiients relacionats, en els moviments funcionals i en
general, en la qualitat de vida del pacient. Caldria desenvolupar, consensuar i validar escales
que mesuressin l'espasticitat en relacié a la qualitat de vida general dels pacients. Aixo
podria facilitar una millor avaluacié de I'eficacia relativa dels potencials tractaments per a
I'espasticitat. També caldria desenvolupar un plantejament orientat al pacient aixi com
requerir un consens entre les organitzacions de pacients, metges especialistes,
fisioterapeutes, infermeria i autoritats reguladores en els métodes de la recerca
terapéutica d'aquesta area. D'altra banda, també caldria aprofundir en la recerca basica de
I'espasticitat per coneixer millor la fisiopatologia, que és molt complexa i no ben coneguda, i
identificar possibles dianes terapéutiques. Una prova de I'escas aveng és que en els darrers
20 anys, la farmacopea dels medicaments pel maneig de I'espasticitat ha evolucionat molt

poc®,

En conclusid, baclofen, tizanidina, diazepam i dantrole tenen diferent mecanisme d'accid,
I'eficacia, si en tenen, és marginal, i s'han relacionat amb efectes adversos freqiients que
poden limitar-ne el seu Us. Aquests resultats no sén sorprenents en vista dels coneixements
actuals dels mecanismes fisiopatoldgics que provoquen I'espasticitat. Per tant, I'evidéncia de
I'eficdcia del tractament amb fdrmacs orals de I'espasticitat per malalties neurologiques no
progressives és pobra. Es necessdria nova recerca i desenvolupament metodoldgic

addicional per tal de millorar el maneig terapéutic dels pacients amb espasticitat.
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Diferéncies i similituds entre els dos simptomes

Les dades obtingudes de les dues revisions sistematiques presenten clares diferéncies i

notables similituds.

El nombre d'AC identificats i el nombre de pacients avaluats sén diferents per a cadascuna
de les dues situacions cliniques. Tal i com era d'esperar, el nombre d'AC i de pacients
inclosos és major en la revisié del dolor postoperatori per COT (més de 90 AC que van
incloure a més de 9.500 pacients) que en la revisié de I'espasticitat (només 12 AC i menys
de 500 pacients). Més de la meitat dels AC que avaluaven analgesics en el dolor
postoperatori van ser posteriors a la decada dels anys 90, mentre que la majoria dels AC
inclosos en la revisié del tractament farmacoldgic oral en I'espasticitat van ser realitzats
en el periode anterior. Aixo posa de manifest que tot i que actualment el dolor
postoperatori segueix essent d'interés en recerca, no hi ha hagut grans innovacions en
investigacié bdsica i per tant, els nous farmacs investigats no tenen nous mecanismes
d'accié que permetin pal-liar el dolor. En general, tant pel maneig del dolor postoperatori
com pel de I'espasticitat es disposa de les mateixes opcions terapeutiques que en décades

previes.

Tots els AC que avaluaven l'eficacia del tractament analgesic en el dolor postoperatori van
ser de grups parallels, en canvi, més de la meitat dels AC que avaluaven l'eficacia del
tractament antiespdstic oral van ser encreuats i la resta de grups paral-lels. Els AC
encreuats sén adequats en malalties croniques i estables, ja que la variacié en el temps
d'una determinada variable i en un individu és menor que la variacié que hi ha entre individus

diferents.

La majoria dels AC de la revisié del tractament farmacoldgic oral en I'espasticitat van
incloure un grup placebo, en canvi, s'hi va incloure en menys de la meitat dels AC que

avaluaven el tractament analgeésic en el dolor postoperatori en COT.

Ateés que els problemes clinics avaluats, dolor postoperatori i espasticitat, sén diferents,

les caracteristiques demografiques (edat i sexe) i cliniques (criteris d'inclusié i d'exclusio i
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co-morbiditat) dels pacients que van participar en els AC també van ser diferents. Els
assaigs que avaluaven el dolor postoperatori van ser molt heterogenis, ja que van incloure
pacients amb diversos tipus d'intervencions quirdrgiques, i fins i tot, en un mateix AC. Per
contra, els AC inclosos que avaluaven |'espasticitat van ser més homogenis ja que només van

avaluar tres patologies (malaltia cerebrovascular, lesié medul-lar i pardlisi cerebral).

D'altra banda, cal destacar que el nombre de medicaments estudiats va ser molt superior
entre els AC que avaluaven el tfractament analgesic del dolor postoperatori (més de 35) que
en els de l'espasticitat (només 5), pero paradoxalment, en l'espasticitat hi havia un major
nombre de grups de medicaments amb mecanismes d'accié diferents que en el dolor
postoperatori. En els AC del tractament analgésic del dolor postoperatori sovint es va
avaluar una dosi Unica dels farmacs estudiats, i sovint es van avaluar combinacions de
medicaments, en canvi, en els AC del tractament farmacologic oral de I'espasticitat es van

avaluar dosis mdltiples i ajustades dels farmacs en estudi.

Gairebé la meitat dels AC que avaluaven el dolor postoperatori van tenir una durada
inferior o igual a les 12 hores, i la durada de gairebé tots els assaigs de l'espasticitat
inferior als 2 mesos. Cal destacar que, tot i que el dolor postoperatori és una situacié
aguda, caldria que I'avaluacié del dolor fos almenys de 72 hores, ja que és el femps que dura
el dolor en els pacients intervinguts de cirurgia traumatologica encara que es pot prolongar
posteriorment amb la mobilitzacié progressiva dels pacients. En canvi, I'espasticitat, és una
situacié cronica, i caldria avaluar-la durant un periode de temps suficientment prolongat

per poder percebre els canvis esperats del tractament.
Malgrat ser dues entitats cliniques forga diferents (prevalenca i incidencia, fisiopatologia,

durada en el temps i tipus de tractaments disponibles) cal destacar troballes comunes que

il-lustren sobre l'orientacié de la recerca amb els medicaments en el context dels AC.

110



Diferéncies i similituds entre els dos simptomes

La majoria dels AC tant en el tractament analgésic del dolor postoperatori en COT com en
el tractament farmacologic oral de l'espasticitat van ser promoguts i finangats per les

inddstries farmaceutiques i no per grups d'investigadors independents.

La qualitat dels articles, és a dir, de les publicacions dels AC en les revistes mediques,
avaluada a través de la Guia CONSORT i de les escales de Jadad i de Chalmers, en ambdds
problemes estudiats va ser baixa i amb puntuacions similars, tot i que suggereixen una
qualitat minima acceptable (puntuacié en l'escala de Jadad al voltant de 3,5 i en la de
Chalmers de 55). Els problemes metodologics van ser fregilients en els AC d'ambdues
revisions: abséncia d'un objectiu clar i una hipotesi ben definida, manca d'informacié i
abséncia de calcul de la mida de la mostra de pacients seleccionada, nombre reduit de
pacients inclosos en la majoria d'AC, variable principal no definida clarament, manca
d'informacié sobre el métode d'aleatoritzacié dels pacients, entre d'altres. D'altra banda,
sovint no es mencionava a les publicacions I'avaluacié i aprovacio dels protocols dels AC per
part dels Comites Etics d'Investigacio Clinica. Pel que fa als tractaments, malgrat que la
durada va ser variable per a cada simptoma, atés que el dolor postoperatori és agut i
I'espasticitat cronic, el temps de seguiment i d'avaluacié dels tractaments va ser curt per a

ambddés simptomes.

Pel que fa als resultats, cal destacar que si bé les variables dels estudis son ldgicament
diferents, el nombre mitja de variables analitzades en cada assaig va ser similar (de 4 a 5),
tant en el tractament analgésic del dolor postoperatori com en el tractament oral de
I'espasticitat i que sovint les variables utilitzades no van ser variables estandarditzades. En
els AC que van comparar grups de pacients tractats amb farmacs i grups de pacients
tractats amb placebo, els tractats amb farmacs van mostrar millors resultats que els
tractats amb placebo, si bé la magnitud del benefici va ser reduida. En els AC amb
comparacions directes entre dos o més grups de pacients tractats amb farmacs diferents

els resultats d'eficdcia van ser similars.
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Els AC d'ambdues patologies van descriure els esdeveniments adversos més fregqiients, pero
sovint no hi havia informacié sobre altres aspectes d'interés, com les retirades de I'estudi o
abandonaments dels pacients per esdeveniments adversos, el nombre ni la gravetat de

I'esdeveniment advers.

En resum, malgrat les diferéncies entre els dos problemes estudiats, que légicament
condicionen caracteristiques diferencials pel que fa a la poblacié inclosa i al tipus de
medicaments, els resultats de la revisié sistematica dels AC sobre el tractament analgésic
en el dolor postoperatori en COT i el tractament farmacoldgic oral de l'espasticitat
indiquen caracteristiques comunes pel que fa a l'orientacié de la recerca. Els AC d'ambdues
entitats tenen greus problemes de validesa interna, i estan clarament orientats cap als
medicaments i no cap a la resolucié dels problemes clinics. Els resultats dels dos estudis
indiquen que l'evidencia sobre l'eficacia dels tractaments farmacologics en aquest dos
simptomes és escassa i limitada i no és gaire Gtil en la presa de decisions de la prdctica
clinica. Es necessdria més recerca basica i clinica i el desenvolupament metodoldgic
addicional per tal de millorar el maneig terapeutic dels pacients amb dolor postoperatori i

amb espasticitat.
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Conclusions

El dolor postoperatori en cirurgia traumatoldgica i/o ortopédica i I'espasticitat per
malaltia neurologica no progressiva sén dos problemes clinics forga diferents
(prevalenga i incidéncia, fisiopatologia, durada en el temps i tipus de tractaments
disponibles), pero les dades de recerca clinica que avaluen el maneig farmacoldgic

presenten limitacions similars.

Les publicacions dels assaigs clinics que avaluen el fractament analgésic del dolor
postoperatori en cirurgia traumatoldgica i/o ortopedica i el tractament farmacoldgic
oral de l'espasticitat presenten mancances d'informacié rellevant (definicié de la
hipotesis i de la variable principal de I'estudi, calcul de la mida de la mostra, descripcié

del metode d'aleatoritzacio dels pacients, entre d'altres).

La majoria dels assaigs clinics inclosos en les dues revisions sistematiques son finangats
per les indistries farmaceutiques i tenen dissenys orientats cap als farmacs i no cap a

la resolucié dels problemes clinics.

Els assaigs clinics inclosos a ambdues revisions sistematiques mostren importants

problemes metodoldgics tant de validesa interna com de validesa externa.

En els assaigs clinics que van comparar grups de pacients tractats amb farmacs i grups
de pacients tractats amb placebo, els que rebien els farmacs van mostrar millors
resultats d'eficacia que els tractats amb placebo, si bé la magnitud del benefici
analgésic o antiespastic va ser reduida. En els assaigs clinics amb comparacions directes
entre dos o més grups de pacients tractats amb farmacs actius diferents, els resultats

d'eficdacia van ser similars.

Tot i que en la majoria dels assaigs clinics inclosos a les dues revisions sistematiques es
descriuen els esdeveniments adversos més freqiients, generalment manquen dades de la
seva repercussié i rellevancia clinica pel que fa a les retirades o abandonaments dels

pacients de I'estudi per esdeveniments adversos, aixi com el nombre i la gravetat.
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7. Malgrat les diferéncies en el nombre dassaigs clinics inclosos en cadascuna de les
revisions sistematiques i en el nombre total de pacients participants, l'evidencia
d'eficacia i seguretat que aporten aquests assaigs clinics és inadequada per prendre

decisions cliniques i per elaborar guies terapeutiques.

8. No tan sols és necessari potenciar la recerca basica de noves dianes terapéutiques siné
també calen canvis en l'orientacié de la recerca i en el desenvolupament metodoldgic per
tal de millorar el maneig farmacologic dels pacients amb dolor postoperatori per

cirurgia ortopedica i el dels pacients amb espasticitat.

9. Els assaigs clinics futurs haurien de ser més representatius de la practica clinica quant
a les caracteristiques dels pacients (edat, comorbiditat, etc.) i al propi maneig de la
patologia (comparacio d'estrategies terapeutiques i avaluacio de variables de rellevancia

clinica, funcionalitat i qualitat de vida dels pacients).
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CEIC

[ si

|:| pel fc 2:
I:l No consta
|:| No consta

N° IDENTIFICACIO| [ [ |

Hores, dies, setmanes, mesos
No consta

I:l:l:l Calcul mida mostra? I:l Si I:l No

|:| pel placebo:
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N° IDENTIFICACIO| [ [ |

Criteris d'inclusio:

Intensitat dolor pre-cirurgia Si No LL-M-6
Intensitat dolor post-cirurgia Si No LL-M-6
Tipus de cirurgia Si No
Risc ASA Si No I-IT-IIT-1IV
Tipus d'anestésia Si No L-R -6
Temps dIQ Si No h
Edat pacients Si No -
Idioma pacients Si No
Nivell comprensié pacients Si No
Pes pacients Si No -

Si No
Alfres:

Criteris d'exclusio:

Embarads, lactancia o fertil sense Si No
metodes anticonceptius
Drogoaddictes Si No
Al.lergia als farmacs d'estudi Si No
Tractament amb altres farmacs Si No
Analgésics préviament a la IQ? Si No
Contraindicacions al fc en estudi Si No
Farmacs en estudi previ Si No
Hepatopatia Si No
Ulcera gastrica, esofdgica... Si No
Nefropatia Si No
Neuropatia Si No
Pneumopatia Si No
Alteracions psiquiatriques Si No
Coagulopatia Si No
Obesitat Si No
Cardiopatia Si No
Alteracions TA Si No
Neoplasies Si No
DM Si No
Altres IQ Si No
Alteracions analitiques Si No
Si No
Altres:

Tipus de cirurgia realitzada:

Genoll Maluc \:I Peu Extr.sup |:| columna

Turmell Combinades (si/no especificades)
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N° IDENTIFICACIO| [ [ |

Protesis Si No

Artroscopia Si No

Ambit de la cirurgia realitzada: Gravetat de la cirurgia realitzada:
No consta No consta
Hospitalaria I:I Ambulatoria Menor I:l Major

Risc ASA d'anestesia:
I L [ 1z [ v [ ]No consta
Tipus d'anestesia:

Local |:| Regional |:| General |:| Espinal |:| Alfres

No consta

Farmacs utilitzats en l'anestésia:

I:l BDZ I:I Opiacis l:l Anestesics I:l Altres I:l No consta

Tractament Farmacolégic:

N° de grups comparats |:|

Fc d'estudi 1:
Fc d'estudi 2:
Fc d'estudi 3:
Fc d'estudi 4

Placebo I:l Si I:l No

Inici del tractament farmacoldgic:

A les ’—| hores post-intervencié quirlrgica
Durant l'inici de l'aparicié de dolor post-intervencié
Després de l'efecte anestesic

No consta

Altres

Zona hospitalaria d'administracié del tractament farmacoldgic analgesic:

I:l No consta I:’ UPC |:| planta |:| Altres
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Fc d'estudi 1:
Dosis

Dosis tnica

Dosis didria
Escalada dosis
Curva de cinetica
Via d'administracié

PCA

Fc d'estudi 2:
Dosis

Dosis tnica

Dosis didria
Escalada dosis
Curva de cinética
Via d'administracié

PCA

Dosis

Dosis tnica

Dosis diaria
Escalada dosis
Curva de cinética
Via d'administracié

PCA

Fc d'estudi 4:
Dosis

Dosis tdnica

Dosis diaria
Escalada dosis
Curva de cinética
Via d'administracié

PCA

Fc d'estudi 5:
Dosis

Dosis tdnica

Dosis diaria
Escalada dosis
Curva de cinética
Via d'administracié

N° IDENTIFICACIO| [ [ |

mitjana: SD:
Si ’7 No. Quantes? |:| No consta
/dia No consta
Si No
i No consta

Ij oral \_, v
[ si

I_/ Altres I:l rectal I:l IM

\:INO

mitjana: SD:
Si ’_ No. Quantes? |:| No consta
/dia No consta
Si No
i No consta

Ij oral \_l Iv
[ s

|| Altres I:l rectal I:l M

l:lNo

mitjana: SD:
Si ’_ No. Quantes? |:| No consta
/dia No consta
Si No
i No consta

Ij oral \_, v
[ s

I_] Altres |:| rectal |:| IM

\:INO

mitjana: Sb:
Si [ |No. Quantes? |:| No consta
/dia No consta
Si No
No consta

Ij oral \_, Iv
[ si

| |Altres I:l rectal I:l IM

l:lNo

mitjana: SD:
Si ’7 No. Quantes? |:| No consta
/dia No consta
Si No
No consta

Si
I_] oral \_, IV

I_] Altres |:| rectal |:| IM
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N° IDENTIFICACIO| [ [ |
PCA [ si [N

Tractament de rescat I:l No I:l No consta l:l Si. Quin?:

Durada del tractament Hores, dies, setmanes, mesos
No consta

Tractaments concomitants No consten |:| No
Si. Quins?

Caracteristiques de la poblacié:

Fc d'estudi 1:

Edat mitjana Anys sD:

Sexe (%) Homes |:| Dones
Placebo

Edat mitjana Anys sD:

Sexe (%) Homes I:l Dones
Fc d'estudi 2:

Edat mitjana Anys sD:

Sexe (%) Homes |:| Dones
Fc d'estudi 3:

Edat mitjana Anys sD:

Sexe (%) Homes |:| Dones
Fc d'estudi 4:

Edat mitjana Anys sD:

Sexe (%) Homes |:| Dones

Hi ha diferéncies de les caracteristiques basals entre els grups de comparacié?

I:I No consten I:I No l:l Si. Quines?

RESULTATS
Pérdues:
I:l No consten Total

Causes: [ |PerEA Ineficacia | | Altres:
Fc 1: Per EA Ineficdacia Altres:
Fc 2: Per EA Ineficdcia Altres:
Fc 3: Per EA Ineficdacia Altres:
Fc 4: Per EA Ineficdacia Altres:
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N° IDENTIFICACIO| | | |
Placebo [ |PerEA | |Ineficacia | |Altres:

Andlisi dels resultats:

Andlisi ITT Si No
Andlisi PP Si No

I:l No consta

-Efectes Adversos (%, proporcions...):

|:| Si |:| No consta

Fc d'estudi 1: %
Fc d'estudi 2: %o
Fc d'estudi 3: %o
Fc d'estudi 4: %o
Placebo: %

Recollida informacié |:| Activa l:l Passiva |:| No consta
Tipus d'EA:

|:| Si I:l No consta

Fc d'estudi 1
Fc d'estudi 2:
Fc placebo:

Diferéncies entre grups? I:l Si |:| No l:l No consta

p:

Gravetat de I'EA:

|:| Si I:l No consta

Fc d'estudi 1: Greus Moderats LLeus
Fc d'estudi 2: Greus Moderats LLeus
Fc d'estudi 3: Greus Moderats LLeus
Fc d'estudi 4: Greus Moderats LLeus
Fc placebo: Greus Moderats LLeus

Diferéncies entre grups? I:l Si I:l No I:l No consta

p:

EA Magnitud (u-sd) IC p Vs
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-Dolor

Temps d'assolir analgesia

N° IDENTIFICACIO| [ [ |

Magnitud (u-sd)

IC

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4:

placebo

Grafica |:|

Si
Diferencies entre grups? I:l Si
p:

% pacients amb analgesia

No
No

I:l No consta

Magnitud (u-sd)

IC

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4:

placebo

Grafica |:|

Si
Diferencies entre grups? I:l Si
p:
Intensitat del dolor

Escala categorica:

No
No

I:l No consta

Magnitud (u-sd)

IC

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4

placebo

Grafica I:l Si
Diferencies entre grups? I:l Si
p:

EVA (mm) (VASSPID):

No
No

I:l No consta

Magnitud (u-sd)

IC

p Vs

Fc 1:

fc 2:

Fc 3:

fc 4:
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N° IDENTIFICACIO| [ [ |

placebo | | | |

Grafica |:| Si No
Diferéncies entre grups? I:l Si No I:l No consta

p:

Temps (minuts) (p ex: que triga en demanar segiient analgésic, de rescat...):

Magnitud (u-sd) IC p Vs

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4

placebo

Grafica |:| Si No
Diferéncies entre grups? I:l Si No I:l No consta

p:

% pacients que demanen analgésia

Magnitud (u-sd) IC p Vs

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4:

placebo

Grafica |:| Si No
Diferencies entre grups? I:l Si No I:l No consta

p:

Escala global:

Magnitud (u-sd) IC p Vs

Fc 1:

fc 2:

Fc 3:

fc 4

placebo

Grafica |:| Si No
Diferencies entre grups? I:l Si No I:l No consta

p:

SPID: summed pain intensity difference. SPID=3" PID (sumatori de les diferéncies de la
intensitat del dolor en cada moment mesurat respecte a linicial).

Es calculable? |:| Si I:l No
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N° IDENTIFICACIO| [ [ |

-SPID=

T=0 |T= T= T= T= T= T= T= SPID

Fc 1:

Fc 2:

Fc 3:

Fc 4:

Placebo:

T=0 |T= T= T= T= T= T= T= SPID

Fc 1:

Fc 2:

Fc 3:

Fc 4:

Placebo:

Valor mdxim teoric de SPID |:|

%maxSPID = SPID / maxSPID X 100

SPID %maxSPID

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4

placebo

Grafica |:| Si No
Diferencies entre grups? I:l Si No I:l No consta

p:

Escala global d'eficacia del tractament:
Magnitud (p-sd) IC p Vs

Fc 1:

fc 2:

Fc 3:

fc 4:

placebo

Grafica |:| Si No
Diferencies entre grups? I:l Si No I:l No consta

p:
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Milloria del dolor

Escala categorica:

N° IDENTIFICACIO| [ [ |

Magnitud (u-sd)

IC

p Vs

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4

placebo

Grafica |:|

Diferencies entre grups?
p:

si
[ si

EVA (VASTOTPAR):

-

(¢}

No I:l No consta

Magnitud (u-sd)

IC

Fc 1:

fc 2:

Fc 3:

fc 4:

placebo

[ ]

Grafica
Diferéncies e.s.
p‘:

si
[ ] si

Escala global:

E::l?

(¢}

No No consta

Magnitud (u-sd)

IC

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4:

placebo

Grafica |:|

Diferencies entre grups?
p:

si
[ s

O

[o}

No I:l No consta

Temps (minuts) (p ex:que triga en millorar a no tenir dolor):

Magnitud (u-sd)

IC

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4:

placebo

[ Isi

Grafica

I:lNo
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N° TDENTIFICACIO[ | ||
Diferéncies entre grups? I:l Si |:| No I:l No consta

p:

-Requeriment de rescat d'analgésics:
Magnitud (p-sd) IC p Vs

Fc 1:

fc 2:

Fc 3:

fc 4

placebo

Grafica |:| Si No
Diferencies entre grups? I:l Si No I:l No consta

p:

-Modificacions de la variable en funcié del temps (p ex: | d'1 punt de I'escala categérica als
30 min):

Magnitud (p-sd) IC p Vs

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4

placebo

Grafica |:| Si No
Diferéncies entre grups? I:l Si No I:l No consta

p:

TOTPAR: reduccion total del dolor. TOTPAR=Y PR (sumatorio de la mejoria del dolor en
cada momento medido=drea bajo la curva).

Es calculable? |:| Si I:l No

-TOTPAR=

T= T= T= T= T= T= T= T= TOTPAR

Fc 1:

Fc 2:

Fc 3:

Fc 4:

Placebo:

T= T= T= T= T= T= T= T= TOTPAR

Fc 1:

Fc 2:

Fc 3:

Fc 4:

Placebo:
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N° IDENTIFICACIO| [ [ |

Grafica |:| Si No
Diferéncies entre grups? I:l Si No

p:

Valor maxim tedric de TOTPAR I:l

%maxTOTPAR = TOTPAR / maxTOTPAR X 100

l:l No consta

%maxTOTPAR =TOTPAR actual / puntuacid maxima possible de TOTPAR (durada maxima

en hores X maxima puntuacid de milloria del dolor) en %.

TOTPAR JomaxTOTPAR

50%maxTOTPAR | NNT

Fc 1:

fc2:

Fc 3:

fc 4

placebo

507%maxTOTPAR: (proporcio de cada grup amb almenys una reduccio del dolor del 50%)

50%max TOTPAR [ ]%

Requeriments d'analgésics:

Magnitud (u-sd) IC

p Vs

Fc 1:

fc 2:

Fc 3:

fc 4

placebo

Grafica |:| Si No
Diferéncies entre grups? I:l Si No

p:

I:l No consta
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Abstract

Objective To assess analgesic drugs in the treatment of
postoperative pain after traumatic and orthopaedic surgery
(TOS).

Design A systematic review of randomised clinical trials
(RCTs).

Data sources Electronic PubMed, EMBASE, The Cochrane
Library, and hand searches.

Study selection RCTs of analgesics administered by oral,
intramuscular, intravenous, subcutaneous or rectal route,
were compared to other analgesics or placebo, in patients
under TOS. Study design, characteristics of the study
population, analgesic drugs tested, pain intensity and pain
relief scores, and adverse effects were assessed.

Results Ninety-two RCTs (9,596 patients) met our inclu-
sion criteria. Forty-two (46%) were placebo-controlled, and
50 (54%) were direct comparisons between non-opioid,
opioid, and/or combinations of both. Patients’ mean age
(SD) was 49 years (18). In most trials, gastrointestinal
ulcer, liver and renal diseases were exclusion criteria. Only
30 trials (33%) were double-blind and reported standardised
outcomes of pain intensity and pain relief; 19 of these were

E. Montané (<)) + A. Vallano - C. Aguilera -+ X. Vidal - J. Laporte
Fundacio Institut Catala de Farmacologia and Servei de
Farmacologia Clinica, Hospital Universitari Vall d’Hebron,

Pg Vall d’Hebron, n°® 119-129,

08035 Barcelona, Spain

e-mail: eme@jicf.uab.es

E. Montané - A. Vallano - C. Aguilera - X. Vidal - J. Laporte
Department of Pharmacology, Therapeutics, and Toxicology,
Universitat Autonoma de Barcelona,

08035 Barcelona, Spain

single-dose, and follow up of analgesic effects lasted no
more than 12 h in 23 (77%). Globally, only nine trials
(10%) were double blind, described dropouts or with-
drawals, performed analysis by intention to treat, and
reported the effects magnitude.

Conclusion Evidence from RCTs on the treatment of
postoperative pain after TOS is inadequate for clinical
decision making. Assessment of analgesics in pain after
TOS should be based on agreed clinically relevant out-
comes, in representative patients, and for longer observa-
tion periods. In addition, it should include direct
comparisons between candidate drugs or their combinations
and between various drug administration schedules.

Keywords Analgesics - Orthopaedic surgery -
Randomised clinical trials

Introduction

The most important factor conditioning intensity and
duration of postoperative pain is the type of surgery [1].
Postoperative pain after traumatic and orthopaedic surgery
(TOS) is severe, increases patients’ suffering and the risk of
postoperative complications, prolongs hospital stay, and
raises hospitalisation costs [2]. Its proper control improves
patients’ well-being and condition, reduces postoperative
complications, and helps in starting rehabilitation [3].
Decisions on analgesia in postoperative pain after TOS
should be based on the best available evidence on efficacy
and safety. Several meta-analyses and systematic reviews of
randomised clinical trials (RCTs) assessing the efficacy of
various analgesic drugs in the treatment of postoperative
pain have been published [4—12], but none has specifically
assessed analgesic drugs in the treatment of pain after TOS.
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The aim of this systematic review was to assess the
evidence from RCTs on analgesic drugs in the management
of postoperative pain after TOS, with special emphasis on
the external validity, i.e., transferability of the evidence for
clinical decision taking and for selecting the most appro-
priate administration schedules.

Methods
Search strategy

Studies were identified using various search strategies in
the electronic databases: PubMed, EMBASE, and The
Cochrane Library. The search included combinations of
the following MeSH terms: “pain, postoperative”, “ran-
domised controlled trials”, “analgesics”, “anti-inflamma-
tory agents, non steroidal” and “orthopaedics”. The most
recent search was carried out in June 2006. Additional
studies were identified from the reference list of retrieved
reports, review articles, other sources [13], and hand
searches. Authors of articles and pharmaceutical manufac-
turers were only contacted when the inclusion criteria were
unclear in the published report. Unpublished data were not
sought.

Selection criteria

Language of reports was restricted to English, French,
Italian, German, and Spanish. Reports of clinical trials in
adult patients were included if they described a parallel
group study, the allocation to the various treatment arms
was at random, and if participants had undergone TOS.
RCTs on opioids, paracetamol, metamizole or non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), administered
by oral, intramuscular, intravenous, subcutaneous, rectal
or transcutaneous route were included. Only full original
articles were considered for inclusion; abstracts and
letters were excluded. Specifically, reports on the assess-
ment of anaesthetics and other drugs administered by
spinal route, and those on patients undergoing disc
surgery, were also excluded. All retrieved reports were
checked for inclusion criteria, separately by three authors
(EM., AV, CA)).

Validity assessment

All potential relevant reports were independently read by
three authors (E.M., A.V., C.A.), and were scored for
methodological quality according to the items of the Jadad
scale: randomisation, blinding, and reporting of with-
drawals and dropouts [14]. In case of disagreement, the
reasons were identified and a consensus was reached.

@ Springer

Data extraction and study characteristics

The following information was extracted by one of us
(E.-M.) from each report meeting the inclusion criteria.
Doubts were resolved by consulting with A.V.

1. Characteristics of the report: journal, language, date of
publication, and source (electronic database, reference
list, hand search).

2. Characteristics of the study: study design, sample size,
and duration of follow-up.

3. Internal validity of studies: based on the items of the
Jadad scale described above.

4. Bioethical considerations: written informed consent and
approval by an Ethics Committee.

5. Characteristics of patients: age and sex, inclusion and
exclusion criteria, surgical risk according to the ASA
classification, co-morbidity, and initial postoperative
pain intensity.

6. Type of surgery: kind and site, prosthetic replacement,
arthroscopy.

7. Pharmacological treatments: drug, dosages, routes, and
time of administration, duration of treatment period,
number of treatment arms, control with placebo, use of
rescue medication, and concomitant medications.

8. Outcomes: pain intensity, pain relief, time and scales
measures, use of rescue analgesia, and adverse events.

Efficacy analyses

To assess efficacy, only double-blind trials with available
standardised efficacy outcomes of pain intensity and pain
relief were included. These were called better designed
trials. Those standardised efficacy measures were PID (pain
intensity difference), SPID (summed pain intensity differ-
ence), and/or TOTPAR (total pain relief). Single-dose RCTs
were assessed separately from those assessing multiple
doses.

Statistical analyses

Mean (SD) age and sex ratios were weighted by sample
size of each clinical trial. Statistical analyses were carried
out using the SPSS version 12.0 software.

Results

Trial flow

Three hundred and twenty-six published studies were

identified. The reasons and numbers of excluded studies
are shown in Fig. 1. Ninety-one publications, (Appendix 1)
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Fig. 1 Selection of randomised
clinical trials (RCTs) for the
systematic review

326 studies identified

88 were not clinical trials:
59 narrative reviews
23 other (cohort, guidelines, letters)
8 meta-analyses
50 did not assess efficacy in postoperative pain
35 in patients after non-orthopaedic non-traumatic surgery
3 in animals

148 RCTs

-
V4

11 in patients with combined surgery (orthopaedic-traumatic and
other surgery)
11 compared anaesthetic agents combined or not with analgesics
10 with pre or peroperative drug administration
7 with drugs administered by other routes (spinal, inhalation)
6 not found or excluded because language
6 compared non-analgesic drugs (clonidine, fluradoline, or
steroids)
4 in children
1 not randomised

92 RCTs

46 assessed NSAIDs:

30 NSAIDs vs placebo
16 NSAIDs vs NSAIDs

10 assessed opioids:

6 opioids vs opioids
4 opioids vs placebo

9 combination vs NSAIDs

2 combination vs opioids

17 assessed combinations (NSAIDs + opioids)

4 combination vs NSAIDs vs placebo

1 combination vs opioids vs NSAIDs
1 combination vs opioids vs placebo

19 assessed NSAIDs and opioids:

16 NSAIDs vs opioids
3 NSAIDs vs opioids vs placebo

reporting ninety-two trials, met our inclusion criteria. Fifty-
eight reports (63%) were identified from the electronic
databases and 34 (37%) by hand searches. The reports were
published in journals of pharmacology and therapeutics
(32; 35%), anaesthesia (26; 28%), general medicine
(18; 20%), TOS (14; 15%), and other medical areas
(2; 2%). Most of the reports were in English (84; 91.3%),
six in French, and two in Italian. Fifty-two (56.5%) were
published between 1985 and 1995.

Internal validity of clinical trials

The Jadad scale quality score was at least of 3 in 77 RCTs
(83.7%). Although all reports described the study as a
randomised clinical trial, the allocation method was only
described in 21 (22.8%). Although most of the studies were
double-blind (75; 81.5%), the process of blinding was only

described in 49 reports (53.3%). In 25 trials (27.2%) the
rates of dropouts and/or withdrawals were >15% and in six
reports (6.5%) they were inadequately described.

Reports with higher overall Jadad scores were more
likely to contain standardised efficacy outcomes (p=0.004).

Patients’ characteristics

Data on 9,596 patients were reported. Patients’ eligibility
criteria were mentioned in almost all studies (87, 94.6%).
The main inclusion criteria were pain intensity after surgery
(57, 61.9%), patients’ age (52, 56.5%), and ASA risk
(16, 17.4%). Exclusion criteria were mainly a history of
gastrointestinal bleeding or peptic ulcer (51 trials, 55.4%),
drugallergy (51, 55.4%), liver (48, 52.2%) or renal (45, 48.9%)
diseases, pregnancy or lactation (40, 43.5%), and use of
concomitant drugs or analgesics (39, 42.4%). The mean (SD)
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number of patients included in each study was 107 (72,
ranging from 28 to 418). Informed consent of participants was
mentioned in 71 reports (77.2%), approval by the Ethics
Committee in 46 (50%), and both in 43 (46.7%).

Patients” mean age (SD) was 49.4 (17.8) years, and
50.2% were males. The ASA risk was described in 16 trials
(17.4%). Only two trials included patients with a moderate
to high risk (III-IV). General anaesthesia was reported in
27 trials (29.3%). Of 42 RCTs assessing pain after hip or
knee surgery (45.6%), patients underwent prosthetic
replacements in 21, and arthroscopy in 11. The mean age
(SD) of patients operated of hip or knee replacement was
63.8 (11.4) years.

Analgesic drugs assessed

Forty-six trials assessed individual NSAIDs or non-opioid
analgesics, ten opioids, and 17 combinations of non-opioid
analgesics and opioids (Fig. 1). There were 42 (45.7%)
placebo-controlled trials and 50 (54.3%) direct comparisons
of drugs. Use of rescue medication was described in 19
reports (20.6%). A total of 7,838 patients were allocated to
analgesics and 1,758 to placebo.

Salicylic acid and derivates [19 trials (21%), 838
patients], ketorolac [19 (21%), 884 patients], and para-
cetamol alone or in combination with minor opioids
[19 trials (21%), 1,224 patients] were the most frequently
assessed drugs. Ninety-nine different treatment schedules
were administered by oral route, 44 by intramuscular route,
and 32 by intravenous route.

Outcomes

The mean (SD) number of the outcomes assessed in each
trial was 4.5 (1.6). The main efficacy outcomes were pain
intensity (91 trials, 98.9%), global pain (57, 62%), and pain
relief (51, 55.4%). Pain intensity was recorded on categor-
ical scales (71% of trials) and/or on visual analogue scales
(VAS) (56%). Pain relief was recorded on categorical scales
(55%) and/or on VAS (23%). The mean (SD) duration of
the assessment of analgesic efficacy was 6.9 (4) h, and
follow up of analgesic effects lasted no more than 24 h in
64 trials (69.6%). Although 88 studies (95.6%) mentioned
the most frequent adverse events, and 79 (85.9%) accurate-
ly described their kind and rate, their severity was only
described in 17 reports (18.5%).

Only 30 trials (32.6%) were double-blind and reported
standardised efficacy outcomes [15—44]. Nineteen of these
better trials, assessed single dose (Table 1), and nine
multiple doses (Table 2). Eighteen of these trials (60%)
were placebo controlled and in six (33.3%) the magnitude
of the analgesic effect of the active drug was similar to that
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of placebo. Fifteen trials (50%) included direct comparisons
between active drugs.

Table 2 summarises the 19 better designed single doses
trials. The majority (16 trials, 84%) included patients with
moderate to severe pain. In 17 trials (89.5%), the
observation period lasted between 4 and 8 h. The assessed
agents were single non-opiate analgesics in 15 trials (79%),
paracetamol alone or in combination with opioids in 9
(47%), and single opioids in 5 (26%). Eleven trials (58%)
included a placebo control group. Fourteen reports de-
scribed direct comparisons between active drugs.

Table 2 summarises the characteristics of the 11 better
designed multiple dose trials. There were seven two-arm
trials and four with three or more arms. Seven trials
(63.6%) were placebo-controlled. Non-opioid analgesics
were assessed in nine trials (ketorolac in five), and opioids
in eight. The duration of follow-up varied between 1 and
21 days. Although multiple doses were used, in five trials
only the standardised efficacy outcomes after the first dose
were reported. Seven RCTs made direct comparisons
between active drugs.

Only nine of the 92 trials (9.8%) were simultaneously
double-blind, reported dropouts, included an analysis by
intention to treat, and reported the magnitude of the effect
of the study drugs on prespecified standard outcomes [17,
18, 20, 23, 26, 30, 34, 38, 44].

Discussion

Our results show that evidence from RCTs on the treatment
of postoperative pain after TOS is inadequate for clinical
decision making. Although the number of RCTs on the
analgesic treatment of postoperative pain after TOS and the
total number of patients included in these trials were
relatively large, the transferability of the data for clinical
decision making and for building up therapeutic guidelines
was limited, in terms of their internal and external validity.

Internal validity

Internal validity of the trials was inadequate. Only 9 of 92
reports of clinical trials described them as double-blind,
informed on dropouts or withdrawals, performed an
analysis by intention to treat, and reported the magnitude
of the effect. Blinding is especially important in the
assessment of analgesic drugs [13, 45]. Inadequate or
unclear allocation concealment leads to exaggeration of
the treatment effects [46—48], and patients excluded after
treatment allocation should be included in the analyses to
avoid selection bias in favour of analgesic treatment
[46, 49].
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Only for two drugs there were enough data for meta-
analysis (ketorolac and paracetamol). However, meta-analy-
ses were not performed because the studies were small (and
hence more likely to give larger treatment effects) [54], and
because meta-analyses with those drugs compared to placebo
have already been performed [10, 12, 55].

Although adverse effects were assessed and reported, the
methods for their identification and severity were not
described in the majority of the reports. Interestingly, some
of the NSAIDs assessed in TOS such as zomepirac [56],
bromfenac [57], and ketorolac in several countries [58],
were lately withdrawn from the market for safety reasons,
mainly in patient subgroups who were not adequately
represented in preapproval RCTs (e.g., the elderly).

Implications for the clinical practice

The choice of the best analgesic treatment cannot rely only
on the existence of published clinical trials, considering that
such RCTs often respond more to commercial purposes
rather than well-founded clinical peculiarities. Additional
criteria such as safety, route of administration and length of
action should be taken into account in selecting the
alternative with a more favourable benefit/risk ratio for
postoperative pain management after TOS.

Limitations of the study

Only published trials were retrieved, authors or pharma-
ceutical companies were not contacted for including
unpublished trials, which tend to be smaller, of lower
methodological quality, and with less beneficial effects than
those which are published [59-61].

In conclusion, evidence from RCTs on the treatment of
postoperative pain after TOS is inadequate. Other criteria
such as safety, route of administration and length of action
should be taken into account in choosing the best treatment
options. Analgesics in the treatment of postoperative pain
after TOS should be assessed in representative populations,
during longer observation periods, with agreed clinically
relevant outcomes. In addition, it should include direct
comparisons between active drugs.
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Views & Reviews

Oral antispastic drugs in nonprogressive
neurologic diseases

A systematic review

E. Montané, MD; A. Vallano, MD; and J.R. Laporte, MD

Abstract—Objective: To assess the efficacy of oral drugs in the treatment of spasticity in patients with nonprogressive
neurologic disease (NPND). Methods: Systematic review of double-blind randomized controlled trials of antispastic oral
drugs in the treatment of spasticity in NPND. Data sources: Electronic MEDLINE, PubMed, Cochrane Library, and hand
searches. Results: Twelve studies (469 patients) were included (6 on stroke, 3 on spinal cord diseases, and 3 on cerebral
palsy). Tizanidine was assessed in four trials (276 patients, 142 exposed), dantrolene in four (103, 93), baclofen in three
(70, 55), diazepam in two (127, 76), and gabapentin in one (28, all exposed). Most trials were of small size, of short
duration, and their methodologic quality was inadequate. Ten trials were controlled with placebo and only two were direct
comparisons between drugs. Efficacy outcome variables were heterogeneous. Only four reports described the magnitude of
the antispastic effect. The incidence of adverse drug effects (drowsiness, sedation, and muscle weakness) was high.
Conclusion: Evidence on the efficacy of oral antispastic drugs in NPND is weak and does not include evaluation of
patients’ quality of life. If any, efficacy is marginal. Adverse drug reactions were common. Better methodologic instru-
ments are needed for the evaluation of antispastic treatment.

NEUROLOGY 2004;63:1357-1363

Spasticity is a complication of cerebrovascular dis-
ease, spinal cord injury, head trauma, cerebral palsy,
and progressive neurologic disease such as multiple
sclerosis (MS) or ALS. It is common and can severely
impair normal daily functions such as walking, eat-
ing, and dressing and contributes to patient
disability.!

The therapeutic objective is to reduce the exces-
sive muscle tone in the affected limbs, with the aim
of increasing patient’s functional capacity and reduc-
ing discomfort. Various therapeutic options are
available, including physiotherapy, drugs, and sur-
gery.? Treatment should be considered when pa-
tients’ functionality is affected or when pain causes
discomfort.

Several drugs with antispastic effect are available
with various mechanisms of action.? Baclofen, tizani-
dine, benzodiazepines, gabapentin, clonidine, and
cannabinoids are centrally acting drugs. Dantrolene
and botulinum toxin type A have peripheral action.
Botulinum toxin A has local action and a long lasting
effect. It is used to treat focal spasticity or localized
spasms.

Several meta-analyses and systematic reviews on

antispastic drugs have been performed, but they
have either focused on the treatment of spasticity in
a particular condition such as MS*5 or on the efficacy
of individual antispastic agents.®® However, the effi-
cacy of the various available oral agents in the treat-
ment of spasticity in nonprogressive neurologic
diseases has not been evaluated in a systematic re-
view. The aim of our study was to review the efficacy
of the various available oral drugs for the treatment
of spasticity.

Methods. Search strategy. Studies were identified by various
search strategies in MEDLINE, PubMed, and Cochrane Library.
The search included combinations of the following MeSH terms:
baclofen, tizanidine, dantrolene, benzodiazepines, diazepam,
clonidine, muscle spasticity, and free text words as gabapentin.
The last search was carried out in January 2004. Additional stud-
ies were identified from the reference list of retrieved reports. No
contacts were made with pharmaceutical manufacturers and au-
thors of articles for unpublished reports or additional information
from published reports.

Selection criteria. Randomized clinical trials (RCTs) of anti-
spastic drugs in nonprogressive neurologic disease were sought. In
order to limit clinical heterogeneity, the review focused on pa-
tients with nonprogressive neurologic disease. Language was re-
stricted to English, French, German, and Spanish. Reports of
clinical trials were considered if patients’ allocation was random-
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325 studies identified

219 were not clinical trials
5 meta-analyses

101 RCTs 33 in patients with multiple sclerosis
31 with non-oral administration route
S 8 did not assess efficacy in spasticity
6 included less than 10 patients
' 4 were not really randomised neither double-blind
2 language not included
12RCTs

Placebo controlled RCTs Direct comparisons RCTs

4 Dantrolena (103 patients) 1 Tizanidne vs Diazepam (105 patients)

2 Baclofen (40 patients) 1 Tizanidne vs Baclofen {30 patients)
2 Tizanidine (141 patients)

1 Diazepam (22 patients)

1 Gabapentin (28 patients)

Figure. Selection of randomized clinical trials (RCTs) for
the systematic review.

ized, spasticity was due to nonprogressive neurologic diseases
(spinal cord injury, cerebral palsy, and cerebrovascular disease),
and the experimental drug was given by oral route. Only full
publications were considered. Data from case reports, abstracts,
and letters were excluded. Reports were also excluded if the study
was not double-blind, when sample size was less than 10 patients,
when patients with spasticity had MS, and when the experimental
agent was administered by intrathecal or other parenteral routes
(mainly baclofen and botulinum toxin A) (figure).

Data extraction and study characteristics. The following in-
formation was extracted from each report meeting the inclusion
criteria:

1. Study characteristics: study design, sample size, duration of
the observation period, outcome measures for spasticity, and
efficacy and safety outcomes.

. Methodologic quality: methodologic quality was assessed based
on the items of the Jadad scale: randomization, double blind-
ing, and reporting of withdrawals and dropouts.® The scoring
range is 0 to 5.

. Patients’ characteristics: age, sex, and underlying neurologic
disease.

. Pharmacologic treatments: drug, time of administration, doses
and titration, treatment period, number of treatment arms,
control with placebo, and washout period.

. Efficacy outcomes: scales for muscle tone (Ashworth scale),*®
spasticity grade or accompanying symptoms, functional move-
ments, scales assessing activities of daily living, and clinical
evaluation by patients, their family, or health staff.

. Tolerability outcomes: rates and types of adverse events.

. Dropouts and withdrawals: rates and reasons.

Statistical analyses. Descriptive statistical analyses (rates,
means, and standard deviations) were carried out using the SPSS
version 9.0 software package.

Results. Trial flow. A total of 325 articles were identi-
fied, of which 101 reported clinical trials. Eighty-nine re-
ports were excluded because they described studies in
patients with MS (38), the route of administration was not
oral (31), the antispastic effect was not an outcome vari-
able (8), less than 10 patients had been included in the
trial (6), language other than those included (2), or they
were not randomized or double-blind clinical trials (4),
thus leaving 12 reports meeting the inclusion criteria (see
the figure).!??> The included reports were published be-
tween 1972 and 2001.

Clinical trials included. A total of 469 patients were
included in the 12 selected RCTs. Most of the trials (7,
58.3%) were crossover with a washout period of 7 to 11
days, except one where there was no washout.!* As shown
in table 1, six RCTs (50%, 228 patients) assessed spasticity
in patients with cerebrovascular disease or head trauma,
three (25%, 174 patients) in patients with spinal cord in-
jury, and three (25%, 67 patients) in children with cerebral
palsy. Experimental drugs were tizanidine (four trials, 276
patients, 142 exposed to the drug), dantrolene (four trials,
103 patients, 93 exposed), baclofen (three trials, 70 pa-
tients, 55 exposed), diazepam (two trials, 127 patients, 76
exposed), and gabapentin (one trial, 28 patients, all
exposed).

Ten RCTs compared an antispastic drug to placebo, and
two trials compared tizanidine to other antispastic drugs
(diazepam or baclofen). No trials with clonidine were
found.

Sample size calculations were not reported in any trial
(table 2). The randomization method was described in only
one report.'® The method of blinding was described in eight
reports, and the number of dropouts or withdrawals was
specified in all of them. The overall Jadad score of the 12
trials was between 3 and 4.

Patients’ age and sex varied according to the underlying
condition. Patients with cerebral palsy (67) were children
(44.3% male), those with spinal cord injury (174) were
middle aged (mean of 40 years old) and predominantly
men (88%), and those with cerebrovascular lesions or
stroke (228 patients) were older (mean of 55 years old) and
also predominantly men (64.7%). The mean weighed dura-
tion of follow-up was 97.5 days (range, 17 days to 12
months). Treatment duration was between 2 and 6 weeks,

Table 1 Number of patients exposed to antispastic drugs in randomized controlled trials according to underlying condition

Spinal cord

Cerebrovascular disease Total patients

Drug Cerebral palsy injury or head trauma exposed
Tizanidine — 59* 837 142
Diazepam — 22% 54%* 76
Dantrolene 37% — 561 93
Baclofen 20* — 35% 55
Gabapentin — 28%* — 28
Placebo 55F 1157 848 254
Total patients included 671 1747 228§

* In one trial; T in three trials; ¥ in two trials; § in six trials.
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Table 2 Methodologic characteristics of clinical trials

Methods Results

Predefined Description Description

outcomes Sample of the of the Outcomes

(primary, size randomization blinding Patients’ and Adverse
Reference secondary) calculation method method flow chart estimation events Analysis
11 No No No Yes Yes No Yes ITT
12 No No No Yes No No Yes NR
13 No No No Yes* Yes Yes Yes Per prot
14 No No No Yes Yes Yes Yes Per prot
15 No No No No No No Yes Per prot
16 No No Yes Yes* Yes Yes Yes Per prot
17 No No No No Yes No Yes Per prot
18 No No No No Yes No Yes Per prot
19 No No No Yes No No Yes Per prot
20 No No No No Yes Yes Yes ITT
21 No No No Yes Yes Yes Yes NR
22 No No No Yes* Yes Yes Yes Per prot
Total yes, % 0 0 8 67 75 50 100 17 ITT

* Triple blind.

ITT = intention to treat; NR = not reported; Per prot = per protocol.

except in one trial (30 patients) in which treatment was
maintained during 30 weeks'® and another (28 patients)
where the treatment period was only 48 hours.'® The mean
treatment period (not including titration phase, tapering
period, or washout period) for each drug was 84 days for
baclofen, 80 days for tizanidine, 37 days for dantrolene, 25

days for diazepam, and 2 days for gabapentin. Most of the
trials included a 2- to 3-week dose titration phase depend-
ing on the individual response.

Results on efficacy. Details of the studies are included
in tables 3 through 6. The efficacy outcomes were hetero-
geneous. The mean number of efficacy outcome variables

Table 3 Clinical trials on antispastic drugs in cerebral palsy

No. patients;

% Dropouts
male/female; Duration and
Jadad mean age, y; Treatment arms, o withdrawals, Adverse
Reference scale  Design range, y drug and doses follow-up n (%) Outcome measures Efficacy events
11 4 Crossover 20 No washout period 8 wk 0 Ashworth scale; Improvement of P: 0%
45/55 Titration phase: 2 wk Walking, scissoring, self- Ashworth scale (4 B: 25%
Not reported Treatment period: 2 help, physiotherapy, wk): B>P (70%
2-16 A manual dexterity; patients vs 10%; p
1) Baclofen (30-60 Overall evaluation < 0.001); Overall
mg/d depending on evaluation: no
the age) differences
2) Placebo
12 4 Crossover 26 Washout period: 10 d 40d 3(11.5) Spasticity Grading Scale Improvement in Dn>P
31/69 Treatment period: 2 (clonus, muscle tone, reflexes and Rates not
6 wk reflexes, scissoring, scissoring: Dn>P reported
Not reported 1) Dantrolene (3-12 spontaneous and (p < 0.05); Clonus,
mg/kg/d) passive movement); muscle tone,
2) Placebo Clinical evaluation spontaneous and
passive movement:
no differences;
Clinical evaluation:
no differences
13 4 Parallel 21 Titration phase: 3 wk 42d 8(38) Muscle strength; Range Improvement muscle  Dn: 91%
groups 57/43 of motion; Muscle tone, muscle P: 33%

Treatment period: 3
Not reported  wk
4-15 1) Dantrolene (4-12
mg/kg/d)
2) Placebo

tone; Reflexes, clonus,
spasms; Physiologic
measurements; ADL;
Adverse events

strength, range of
motion, reflexes,
clonus, spasms and
ADL: no differences;
Physiologic
measurements:
Dn>P (significant
differences)

B = baclofen; P = placebo; Dn = dantrolene; ADL = activities of daily living.
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Table 4 Clinical trials on antispastic drugs in spinal cord injury

No. patients; % Dropouts
male/female; Duration and
Jadad mean age, y; Treatment arms, of withdrawals, Adverse
Reference scale Design range, y drug and doses follow-up n (%) Outcome measures Efficacy events
14 3 Parallel 124 Titration phase: 3 wk 17 wk 46 (37) Ashworth scale; Improvement of P: 53%
groups 84/16 Treatment period: 4 Muscle tone Ashworth scale: T: 81%
36 wk (pendulum test); T>P (4.41vs 0.44; p = 0.002
15-69 Tapering period: 1 wk Daily spasms; p < 0.0001);
1) Tizanidine (12-36 Muscle strength; Improvement of
mg/d) ADL (Klein Bell pendulum test and
2) Placebo scale); Overall spasms daily: T>P
evaluation (significant
differences);
Improvement ADL,
overall evaluation
and muscle
strength: no
differences
15 4  Crossover 22 Washout period 3 d 6 wk 0 Global assessment  Dz>P and A by 3 Dz: 27%
91/9 Titration phase: 3 d of the treatment observers A: 9%
Not reported Treatment period: 9 d (significant P: 14%
1) Diazepam (30 mg/d) differences)
2) Amobarbital (180
mg/d)
3) Placebo
16 3 Crossover 28 Washout period: 11 d 17d 3(11) Ashworth scale; Improvement of 0%
89/11 Treatment period: 48 h Clonus; Likert Ashworth scale:
42 1) Gabapentin (400 scale; Muscle G>P (19.5 vs 22;
21-60 mg/d) stretch reflexes 11% of reduction in
2) Placebo the median; p <

(84% of patients took
other antispastic
drugs)

0.044); Improvement
in Likert scale: G>P
(2 vs 2.5; 20% of
reduction in the
median; p <
0.0013); Clonus and
muscle stretch
reflexes: no
differences

ADL = activities of daily living; T = tizanidine; P = placebo; Dz = diazepam; A = amobarbital; G = gabapentin.

was 4.3 per trial (range 1 to 8). The Ashworth scale was
used and reported in only six trials (50%, 154 patients in
parallel group studies and 85 patients in crossover stud-
ies). Other common spasticity outcomes measured and
scored were muscle tone, spasms, clonus, stretch reflexes,
and muscle strength. In six studies (50%, 126 patients in
parallel group studies and 101 in crossover studies) func-
tional movement was assessed (mainly walking capacity).
In seven studies (58.3%, 163 patients in parallel group
studies and 38 in a crossover study) scales of daily living
activities were used. In seven studies (58.3%, 259 patients
in parallel group studies and 126 in crossover studies) the

clinical outcome measure was overall evaluation by the
patient, a relative, or a health professional (physician,
physiotherapist, or nurse). Only in two trials was the anal-
ysis by intention to treat (see table 2).

Placebo-controlled RCTs. Ten trials were placebo-
controlled, four with dantrolene'?!31922 (98 patients), two
with tizanidine!4?! (141 patients), two with baclofen'*2° (40
patients), one with diazepam?!® (22 patients), and one with
gabapentin'® (28 patients). Seven (171 patients) were
crossover,'11215162022 and three (163 patients) were of par-
allel groups.'®41° Only five reports (including 124 patients
in parallel group studies and 85 in crossover studies) de-

Table 5 Clinical trials on antispastic drugs in cerebrovascular disease or head trauma

No. patients; % Dropouts
male/female; Duration and
Jadad mean age, y; Treatment arms, withdrawals, Adverse
Reference scale Design range, y drug and doses follow-up n (%) Outcome measures Efficacy events
17 3 Parallel 105 Titration phase: 2 wk 8 wk 23 (22) Functional status Improvement in T:88%
groups 73/27 Treatment period: 6 wk (walking); Stretch walking distance: Dz:72%
52 1) Diazepam (30 mg/d) reflex; Contracture Dz>T (p < 0.05);
18-77 2) Tizanidine (24 mg/d) angle; Clonus; Muscle Stretch reflex,
strength; Global contracture angle,
clinical assessment; clonus, muscle
Tolerability strength and clinical
assessment: no
differences
18 3 Parallel 30 Titration phase: 2 wk 12 mo 5(17) Ashworth scale; Clonus; Ashworth and T:60%
groups 80/20 Treatment period: 30 wk Muscle spasms; Muscle  Kurtzke scales, B:27%

49 1) Baclofen (20-50 mg/d)
22-73 2) Tizanidine (8-20 mg/d)

strength; Kurtzke and
Pedersen scales;
Global assessment;
Tolerability

muscle tone, muscle
spasms, clonus,
muscle strength,
global assessment
and tolerability: no
differences

Dz = diazepam; T = tizanidine; B = baclofen.
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Table 6 Clinical trials on antispastic

drugs in stroke

No. patients; %

male/female; Duration Dropouts and
Jadad mean age, y; Treatment arms, of withdrawals, n Adverse
Reference scale Design range, y drug and doses follow-up (%) Outcome measures Efficacy events
19 4 Parallel 18 1st phase: 6 wk 12 wk + 1st phase: 4 2nd phase: 2nd phase: Dn: 64%
groups 44/56 1) Dantrolene long- (22) Spasticity Grading Scale Improvement of P: 11%
61 2nd phase: 6 wk term  2nd phase: 0 (clonus, muscle tone, Spasticity Grading
48-78 1) Dantrolene (25 mg/ strength and reflexes); Scale: Dn>P
8-12 h) ADL
2) Placebo
Long-term evaluation:
open
1) Dantrolene (50-300
mg/d)
20 4 Crossover 20 Washout period: 1 wk 19 wk 5(25) Ashworth scale; Mean total scores on ~ P: 15%
35/65 Titration phase: 2 wk Oswestry Scale of scales (after B: 50%
65 Treatment period: 4 wk Grading; Incapacity treatment):
Not reported 1) Baclofen (30 mg/d) Status Scale (ISS); Ashworth scale: B>P
2) Placebo Overall evaluation 29vs 3.7, p <
0.001)
Oswestry scale: B>P
(8.8vs3.2;p<
0.014)
ISS: no differences
Overall evaluation:
B>P (significant
differences)
21 4  Crossover 17 Washout period: 1 wk 15 wk 2(12) Ashworth scale; Penn  Lower limbs (at week T>P
82/18 Treatment period: 6 wk Spasm Frequency 4): Improvement of  Rates
44 Tapering period: 1 wk Scale (PSF'S); Deep Ashworth scale: not
19-67 1) Tizanidine (12-36/d) tendon reflex score; T>P (p < 0.0001); reported
2) Placebo International motor Improvement of
scale (IMS); CHART PSFS: T>P (p =
scale; Range of motion  0.046); Improvement
of motor tone: T>P
(p = 0.006);
Improvement of
reflex score: no
differences
Upper limbs (at week
4): Improvement of
Ashworth scale:
T>P (p < 0.0001);
Improvement of
motor tone: T>P
(p = 0.007);
Improvement of
PSF'S and reflex
score: no differences
Improvement of MS
and CHART scale:
no differences
22 4 Crossover 38 Washout period: 1 wk 14 wk 7(18) Muscle tone; Motor Improvement of Dn: 64%
74/26 Titration phase: 2 wk function scale (MAS); muscle tone, MAS, P: 19%
61 Treatment period: 4 wk Isokynetic and ADL: no
Not reported 1) Dantrolene (50-200 dynamometric differences;
mg measurements; ADL Improvement of
2) Placebo (Barthel scale); isokynetic
Adverse events measurements:

Dn>P (significant
differences in some
measures)

ADL = activities of daily living; Dn = dantrolene; P = placebo; B = baclofen; T = tizanidine.

scribed the effects on muscle tone by means of the Ash-
worth scale. In all studies the experimental drug was
significantly better than placebo, but the magnitude of the
therapeutic effect was only described in four trials, and it
was modest (see tables 3 through 6). Only in two of seven
trials assessing daily living activities or the overall clinical
status (with 20 and 22 patients) was the experimental
drug better than placebo.

Direct comparisons between antispastic drugs. Two
parallel-group RCTs with direct comparisons between two
drugs were included, one comparing tizanidine to diaze-
pam'” and another comparing tizanidine to baclofen.!®
Both were of parallel groups and assessed spasticity in
patients with cerebrovascular disease (135 patients). In
only one of them was the Ashworth scale used. No signifi-

cant differences in efficacy outcomes between the drugs
under comparison were found.

Adverse effects, dropouts, and withdrawals. All reports
gave information on adverse events in the different treat-
ment arms, and their rates, except two'>?! (see tables 3
through 6). Adverse effects were generally more frequent
in the active treatment groups (range 25 to 91%) than in
the placebo groups (range 0 to 53%). Adverse events asso-
ciated with tizanidine (range 60 to 88% of patients treated)
were mainly drowsiness and dry mouth, and less fre-
quently increases in liver enzymes. Dantrolene was associ-
ated with a high incidence of adverse events (range 64 to
91%), mainly weakness, drowsiness, and malaise. Diaze-
pam (range 27 to 72% of patients) was associated with
drowsiness, fatigue, and muscle weakness. Baclofen (range
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of adverse events of 25 to 27% of patients) was associated
with sedation, dizziness, and muscle weakness. Neurologic
events seemed to be dose-related, and they tended to dis-
appear when doses were reduced.

The mean rate of dropouts and withdrawals was 21.2%
(range 11 to 38%), and in two trials no dropouts were
reported. Of 106 withdrawals and dropouts, 56 (53%) were
due to adverse events. No association was found between
treatment duration and the rate of withdrawals due to
adverse events.

Discussion. Our results indicate that the evidence
on the efficacy of orally administered antispastic
agents is scarce and weak. Only 12 double-blind
RCTs on five drugs were found in a total of 469
patients. Between 28 and 142 patients had been ex-
posed to each of the drugs of interest. There were few
patients with each of the underlying conditions of
interest. Exposure to the experimental drugs was of
the order of a few weeks, a too short period for a
lifelong condition. Only two trials (135 patients)
were of direct comparisons of two antispastic drugs
(tizanidine vs diazepam or vs baclofen), and no sig-
nificant differences were found. The outcome vari-
ables were heterogeneous. A high proportion of
studies used several outcome variables and we did
not find sample size calculation in any of them, thus
increasing the likelihood of type I error. Most trials
were small, which implies reduced power and conse-
quently increasing the chance of a type II error. Only
two reports described outcome analysis by intention
to treat. In most of the trials, withdrawals and drop-
outs were not included in the efficacy analyses. The
general methodologic quality was poor, which im-
pedes performing a meta-analysis and reaching a
firm conclusion?® regarding the clinical management
of spasticity.

The magnitude of the therapeutic effect was de-
scribed in only four trials and it was modest. In
clinical trials on the management of spasticity, an
improvement has been considered clinically signifi-
cant when muscle tone score (measured by the Ash-
worth scale) decreases at least by 25%.% This effect
magnitude was only described in two trials compar-
ing tizanidine to placebo, where muscle tone reduc-
tions of 34% and between 20 and 26% were seen.'4?!
In addition, the outcome measures used in each trial
were heterogeneous. Poor efficacy of antispastic
drugs on muscle tone is not surprising, because most
antispastic drugs reduce reflex activity.?* In contrast,
recent pathophysiologic evidence has suggested that
exaggerated reflexes contribute little to spastic mus-
cle hypertonia.?> This adds difficulty to the interpre-
tation of the whole data. On the other hand, in the
majority of mobile patients, impairment of functional
movements is clinically more relevant than impair-
ment of muscle tone. Functional movements were
only assessed in half of the trials. Daily living activ-
ities and the overall patients’ status were also rarely
assessed, which contrasts with the therapeutic objec-
tive in routine clinical practice.
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All agents were associated with varying rates and
incidences of muscle weakness, sedation, and drows-
iness. We could not confirm that the incidence of
debilitating muscle weakness was lower with tizani-
dine than with other drugs, as has been reported.2¢

We limited our review to oral treatment because
this should be the preferred therapy for ambulatory
patients. Spasticity is usually a long-term or even
lifelong condition, in need of good quality evidence-
based alternative treatments. These treatments
should be easy to take, their effects should be easily
familiar to patients in order to facilitate self dose-
adjustment, they should be well tolerated and safe
on the long term, and they should not interfere with
other symptoms and treatments.?” In order to reduce
clinical heterogeneity, we also limited our study to
spasticity in nonprogressive diseases. Although a
comprehensive search of the literature was per-
formed, publication bias cannot be completely ex-
cluded. However, we believe that our main findings
would not be materially different had hypothetically
unpublished small trials been included in the study:
first, because unpublished or difficult to locate RCTs
tend to be of low methodologic quality and have neg-
ative results,?® and second, because actually pub-
lished reports depict an already gloomy panorama on
the treatment of chronic spasticity by oral route.

Our results are similar to those of other system-
atic reviews on the management of progressive and
nonprogressive spasticity,*>? and on the effect of in-
dividual antispastic drugs,®®° in that no recommen-
dation can be made to guide prescribing due to low
methodologic quality, small sample sizes, short dura-
tion of treatment and follow-up, and the scarce pa-
tient functioning outcomes assessed. Our review
focused on drugs that are marketed in the United
States and in the majority of European Union coun-
tries.?! Baclofen was the first antispastic agent mar-
keted and remains the most commonly used
antispastic agent in several countries.?” On the other
hand, the results of a recent review of the use of
cannabinoids in MS have been equivocal,?? partly be-
cause the clinical relevance of the outcomes assessed
in trials has been questioned.

As with any symptomatic therapy, the manage-
ment of spasticity should be individualized and ad-
justed to the activities of daily living of the patient.??
Antispastic drugs should be used with caution in the
mobile spastic patient, because the decrease in mus-
cle tone may seriously impair movement perfor-
mance.?> Only when the patient is totally dependent
because of severe spasticity may it be advisable to
improve spasticity even at the cost of undesirable
weakness or drowsiness.

Therefore, there is a clear need for well-designed
large RCTs in patients with spasticity associated
with nonprogressive neurologic diseases. The out-
comes should not only focus on spasticity, but also on
other frequently associated symptoms, functional
movements, and general quality of life. Scales mea-
suring spasticity in relation to the patient’s general



quality of life should be developed, agreed, and vali-
dated. This would enable a better appraisal of the
relative efficacy of potential antispastic treatments.
The assessed interventions should be flexible enough
to enable patients’ involvement in adjusting dosage
regimens. A clinically based and patient-oriented ap-
proach should be developed, and consensus should be
sought between patients’ organizations, medical spe-
cialists, physiotherapists, nurses, and regulatory au-
thorities on the methods of therapeutic research in
this area. Baclofen, tizanidine, diazepam, and dan-
trolene have different modes of action; efficacy, if
any, is marginal; and they are associated with fre-
quent side effects that can limit their usefulness.
These results are not surprising in view of our
present knowledge about pathophysiologic mecha-
nisms underlying spasticity.

The evidence on the efficacy of oral antispastic
treatment of nonprogressive neurologic diseases is
poor. Further methodologic development and re-
search are needed in order to improve the manage-
ment of patients with spasticity.
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Migraine and other headaches: Associations with
Rose angina and coronary heart disease

To the Editor: Rose et al.! present an intriguing article. It would
have been helpful if a definition of “Rose angina” would have been
provided. I erroneously assumed that Rose angina was synony-
mous with vasospastic angina given the association of vasospastic
phenomenon with migraine. A Medline search of the phrase “Rose
angina” produced 321 citations, while a search of the word angina
alone produced more than 4,500 citations. A term that is used only
0.7% of the time by specialists who are non-neurologists deserves
a definition in a neurology journal.

Abraham R. Totah, MD, Clearwater, FL

Reply from the Authors: The London School of Hygiene Chest
Pain Questionnaire (Rose Angina Questionnaire)? is widely used
in epidemiologic studies as a standardized research tool to screen
for exertional angina. It is not a diagnostic test. It consists of a
series of questions about chest pain with Rose angina being de-
fined based on a participant’s responses to questions about the
location of pain as well as its onset/cessation in response to phys-
ical activity (e.g. walking up a hill). In the literature, Rose angina
is associated with coronary heart disease®* although some studies

Correspondence

suggest that it has higher specificity in men than women.**¢ The
Rose angina questionnaire does not measure vasospastic angina.

Kathryn Rose, PhD, Chapel Hill, NC
Copyright © 2005 by AAN Enterprises, Inc.
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Association of genetic loci: Replication or not, that
is the question

To the Editor: We agree with Ott' that associations need sub-
stantiating replications to avoid exploring false positives. We wel-
come, noting their careful nature and interpretations, partial and
exact replication attempts?? of our initial findings.

We did not, as stated,! study five ABCBI SNPs, reporting
association for only one. We studied only C3435T.

For the near future, with relatively small sample sizes, associ-
ation studies can and should be guided by biology. The association
we reported was modest, as we have emphasized.* It would carry
no weight with us if it were one arbitrary polymorphism of >107
in the genome. But, fundamentally, C3435T was not an arbitrary
choice.

P-glycoprotein, the product of ABCBI, contributes to the blood-
brain barrier. It is overexpressed locally in epileptogenic brain
tissue in refractory epilepsy. Numerous studies show
P-glycoprotein transports some antiepileptic drugs (AEDs). Local
AED concentration reduction in epileptogenic tissue by
P-glycoprotein and related transporters remains a key contender
as a mechanism engendering nonspecific resistance to unrelated
AEDs in refractory epilepsy across syndromes: currently, there is
no other broad hypothesis.

Finally, many studies show C3435T is associated with altered
P-glycoprotein activity. All this nongenetic information was avail-
able before we undertook our association study.

Therefore, it was important to determine if C3435T played a
role in drug-resistant epilepsy. We tested the single hypothesis
that C3435T is associated, and found a significant association. We
do not claim that this confirms a role. However, we maintain it
adds to the case that C3435T should receive systematic attention,
both genetic and functional, as a possible factor in drug-resistant
epilepsy. The biological data establish a much higher a priori
belief in a role for C3535T than for an arbitrary polymorphism;
combining previous knowledge with the association data estab-
lishes a much stronger biological case than modest association

alone. We found it appropriate to further test C3534T.* To identify
causal variant(s) that might strengthen the evidence for a real
effect, we exhaustively resequenced around C3435T, finding new
putative causal variants,* now being assessed for function and
association.

We agree insufficiently stringent criteria for declaring signifi-
cance often explain non-replication,®® but a significance level of
p < 5 X107% “may not be needed in situations when the prior
probability of association may be much higher than average.”
Overall, we agree that the case for C3435T is unresolved. But we
believe persuasive biological plausibility and modest, variable as-
sociation, constitute sufficiently strong evidence to warrant con-
tinued serious attention.

Sanjay Sisodiya, PhD, Nicole Soranzo PhD, Nicholas W. Wood,
PhD, FRCP, David B. Goldstein, PhD, London, UK

Note: The author had the opportunity to respond to this corre-
spondence but declined.

Copyright © 2005 by AAN Enterprises, Inc.

References

1. Ott J. Association of genetic loci: replication or not, that is the question.
Neurology 2004;63:955-958.

2. Zimprich F, Sunder-Plassmann R, Stogmann E, et al. Association of an
ABCBI gene haplotype with pharmacoresistance in temporal lobe epi-
lepsy. Neurology 2004;63:1087-1089.

3. Tan NC, Heron SE, Scheffer IE, et al. Failure to confirm association of a
polymorphism in ABCBI with multidrug-resistant epilepsy. Neurology
2004;63:1090-1092.

4. Soranzo N, Cavalleri G, Wood NW, Weale ME, Sisodiya SM, Goldstein
DB. Identifying candidate causal variants responsible for altered activ-
ity of the ABCB1 multi-drug resistance gene product. Genome Research
2004;14:1333-1344.

5. Colhoun HM, McKeigue PM, Davey Smith G. Problems of reporting
genetic associations with complex outcomes. Lancet 2003;361:865—872.

Oral antispastic drugs in nonprogressive
neurologic diseases: A systematic review

To the Editor: Secondary conflict of interest embarrasses the
valuable review of antispastic drugs by Montané et al.! Their
reference for treatment rationale is the non-peer reviewed drug

house pamphlet, “Role of tizanidine in the treatment of spasticity.”
They state, “[Spasticity] can severely impair normal daily functions
such as walking, eating, and dressing, and contributes to patient
disability. The therapeutic objective is to reduce the excessive muscle
tone in the affected limbs, with the aim of increasing patient’s func-
tional capacity and reducing discomfort ... Treatment should be
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considered when patient’s functionality is affected or when pain
causes discomfort.” Spasticity is branded with all of the symptomatic
disabilities of the upper motor neuron syndrome.

Vocabulary is the central issue of controversy. Descriptive
words most often used by afflicted patients are weak, clumsy,
awkward, numb, stiff, off-balance, tired, and paralyzed. The pro-
fessional lingo is more complicated. Gowers’ coherent concept of
upper motor segment includes the cerebrospinal structures that
control the lower segment, the anterior horn cells, which Sher-
rington later labeled the final common path.? The upper motor
neuron syndrome then came to mean impairment of those activi-
ties that Jackson specified as the most voluntary and least auto-
matic movements. Negative symptoms due to disconnection from
forebrain neurons comprise impairment of purposeful fine coordi-
nated and maximal controlled force behaviors. Positive symptoms
are the stereotyped hyperactive reflexes organized at the disjoined
spinal and brain stem levels, especially the stretch reflexes.

For a century, careless use of the terms spastic and spasticity
in the professional literature provided only inconsistent confu-
sion.” In 1980, with consensus support at an international meet-
ing, James Lance drafted an invaluable working definition of
spasticity: “Spasticity is a motor disorder characterized by a
velocity-dependent increase in tonic stretch reflexes (muscle tone)
with exaggerated tendon jerks, resulting from hyperexcitability of
the stretch reflex, as one component of the upper motor neuron
syndrome.”® Spasticity is a pathologic result, not a cause. By anal-
ogy, the pathologic precordial murmur doesn’t cause the leaky
valve or congestive heart failure.

Among only 12 of 325 articles that were deemed worthy of
review, Montané et al. emphasize the lack of efficacy in real-life
useful movement performance. No evidence yet relates any at-
tributes of spasticity like the Ashworth scale, clonus, tendon re-
flexes, and muscle tone to impaired or improved functional
autonomy. If these outcome measures are deleted from the review-
ers’ tables, still leaving flexor spasms and “adverse events,” prac-
tical therapeutic prowess for most spastic patients nears nil.

William M. Landau, MD, St. Louis, MO

Reply from the Authors: In our review,! we concluded that the
efficacy of oral antispastic treatment of nonprogressive neurologic
diseases is poor or even nil. As Dr. Landau points out, spasticity is
not the cause of the disease, but the result. However, as men-
tioned in the discussion, an effective antispastic treatment would
be worth it when the activities of daily living are severely im-
paired.

We also pointed out that the outcome measures used in clinical
trials were heterogeneous and focused almost exclusively in spas-
ticity, with little interest in the assessment of function and quality
of life. Regarding potential conflict of interest, the conception,
methods, analysis, and publication of our study were independent
from the funding source.

Eva Montané, MD, Antoni Vallano, MD, Joan-Ramon Laporte,
MD, Barcelona, Spain

Copyright © 2005 by AAN Enterprises, Inc.
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A 24-year follow-up of body mass index and
cerebral atrophy

To the Editor: We read with great interest the article by
Gustafson et al.! on the relation between body mass index (BMI)
and cerebral atrophy. There is an increasing interest regarding
the role of vascular risk factors in the etiology of Alzheimer dis-
ease (AD) and the observation presented by the authors will pos-
sibly add another “weighty” underlying mechanism by which
vascular risk factors may ultimately lead to AD.

It is still unclear whether representing a compound score for a
cardiovascular risk profile is independently related to cerebral, and
especially temporal, atrophy. It is possible that the relation is con-
founded by vascular cerebral lesions, including cerebral white matter
lesions (WML) that are established risk factors for dementia.?

WML can act as a classical confounder since their presence is
related both to the determinant the authors have investigated.? It
is also related to cortical atrophy and used as an outcome measure
by the authors. Their finding of a relation between BMI and
temporal atrophy is interesting since recent studies show a rela-
tion between the degree of WML and the degree of atrophy of the
medial temporal lobe.*?

This could suggest that WML underlie the association between
BMI and temporal atrophy. To qualify for a variable (before qualify-
ing as a confounder), the variable should intermediate between body
mass index and cortical atrophy. However, there is evidence that
cortical neurons are damaged or lost via transneuronal degeneration,
secondary to subcortical WML.® This suggests that WML could func-
tion as an intermediate between BMI and cortical atrophy.

This may be clarified by rating the WML and subsequently
making the appropriate adjustments in the analysis. Another pos-
sibility for making these adjustments would be investigating the
relation between BMI and cortical atrophy stratified on the ab-
sence or presence of WNL.

Frank-Erik de Leeuw, MD, PhD, Wiesje M. van der Flier, PhD,
Philip Scheltens, MD, PhD, Nijmegen, The Netherlands
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Reply from the Authors: The comments by Drs. de Leeuw et al.
on our articlel are insightful and point to one mechanism whereby
a high BMI may be related to temporal atrophy—via WML. We
did evaluate the relationship between BMI and WML using the
CT data collected in this sample of women, and there was no
relationship. Thus, WML were not included in multivariate anal-
yses on the relationship between BMI and temporal atrophy.

However, based on the suggestion of de Leeuw et al., the anal-
yses were run again after stratification for the presence or ab-
sence of WML and with age adjustment, the major confounder in
our analysis. Interestingly, we found that the relationship be-
tween a higher mean BMI and temporal atrophy was only ob-
served among women without WML.

Among 204 women without WML, the mean BMI in 95 women
with, and 109 women without temporal lobe atrophy was 24.9
4.0 vs 23.6 = 3.5 kg/m? in 1968 (age-adjusted p = 0.031), 25.2
3.8 vs 23.8 + 3.6 kg/m? in 1974 (age-adjusted p = 0.029), 26.0 +
4.1 vs 24.1 = 3.7 kg/m? in 1980 (age-adjusted p = 0.004), and
27.2 * 5.0 vs 25.5 = 3.9 kg/m? in 1992 (age-adjusted p = 0.005),
respectively.

In addition, multivariate logistic regression models predicting
temporal atrophy showed no interaction between BMI and the
presence of WML at any examination. Therefore, our data do not
support the premise that WML are intermediate between a high
BMI and atrophy of temporal lobe.

There are many reasons for discrepant findings in two samples
of Swedish women—one showing a relationship between BMI and
WML,? and the aforementioned showing a relationship between
BMI and temporal atrophy.! Firstly, most studies show that the
relationship between vascular risk factors and dementia vary over
the adult lifespan, as they do for other chronic diseases, such as
cardiovascular disease. That a high BMI is related to WML in late
life, as we showed in a cross-sectional sample of 85-year-old
women, but not in a sample of women during midlife who were
age 46 to 60 at baseline, may be due to a variety of factors includ-
ing the presence of other pathologies in the brain or that the
85-year-old women were a group of surviving “elite” with high
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levels of overweight and obesity and therefore having a different
picture of dementia-related susceptibility.

Second, whether WMLs are an intermediate in the pathway
between a high BMI and cerebral atrophy is controversial. There
are numerous pathologies that coexist in the brains of older per-
sons with and without dementia, which cannot be disentangled
from each other in terms of which pathology came first or to what
extent they influence each other, and as can be observed using CT
data.

We appreciate the comments of de Leeuw et al., as they high-
light our need for a greater understanding of the progression and
temporality of risk factors for dementia and dementia-related pro-
cesses throughout the lifespan.

Deb Gustafson, PhD, Goteberg, Sweden

Copyright © 2005 by AAN Enterprises, Inc.
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A focus on the synapse for neuroprotection in
Alzheimer disease and other dementias

To the Editor: I read with interest the article by Coleman et al.!
with reference to synapse deterioration in Alzheimer disease (AD).
Preserving synaptic structure and function will probably be essen-
tial for successful treatment of AD.

Astrocytes form an intimate relationship with synapses
throughout the adult CNS, and have strong control over the num-
ber of synapses which form, are essential for postsynaptic func-
tion, and are necessary for synaptic stability and maintenance.?

Astrocytic glia are involved in synaptic function, with stimula-
tion of synaptogenesis and also maintenance of synaptic function
with prevention of excessive glutamate leakage by enveloping syn-
apses and also taking up excess glutamate which may leak out of
the synaptic cleft.

Few synapses form in the absence of glial cells and the few
that form are functionally immature.?

Astrocytes are intimately associated with the synapse, enwrap-
ping many pre- and post- synaptic terminals* and reduce leakage
of neurotransmitters such as glutamate from the synapse and also
are active in taking up glutamate which may escape from the
synapse.

Astrocytes surround neurons, especially at the synaptic gap,
where transmitters cross the synaptic cleft between one neuron’s
axon and the next neuron’s dendrite. They supply neurons with
nutrients from blood vessels, absorb neurotransmitters when
needed to help shut down neurons sending them and also commu-
nicate along networks using the same neurotransmitters neurons

use, but are controlled by rising and falling concentrations of
calcium ions.?

Enhancing astrocytic maintenance of synapses may enhance
synaptic preservation and arrest the development or progression
of AD and related disorders where synaptic dysfunction and loss
appears to be the rule.

Steven R. Brenner, MD, St. Louis, MO

Reply from the Authors: We appreciate and agree with the
comments by Dr. Brenner pointing out that astrocytes are a criti-
cal element when considering the function and maintenance of
synapses and may be a potential target for experimental “synap-
toprotective” therapies.

Roger Kurlan, MD, Paul Coleman, PhD, Howard Federoff, MD,
PhD, Rochester, NY
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Corrections

cies in women who had previously received AEDs for epilepsy.

What can we say to women of reproductive age with epilepsy?

In the Editorial “What can we say to women of reproductive age with epilepsy?” (Neurology 2005;64:938—939) by Penovich and
Gaily, there are two errors in the printed publication. In the first paragraph, references 1 and 2 are reversed: “a national birth
registry” should refer to Wide and colleagues’ study and the “prospective single experience” to Kaaja and colleagues’ study. The fifth
paragraph, lines 5—8, should read “The population-based data are derived from registration for payment of AEDs in Finland (100%
reimbursement).” Artama and colleagues’ study was population-based for AED-exposed pregnancies and also for untreated pregnan-

Atypical language cortex in the left temporal lobe: Relationship to bilateral language

In the article “Atypical language cortex in the left temporal lobe: Relationship to bilateral language” (Neurology 2004;63:1833-1837)
by Jabbour et al., in Table 1 there is an error. The ranges of ages at mapping should be as follows: in Group 1 varied between 12 and
44 years and in Group II between between 14 and 43 years. The authors apologize for this error.
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