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Resumen

Introducciéon

La cefalea en racimos (CR) es una cefalea primaria, integrada dentro del
grupo de las cefaleas trigémino-autondmicas, que se caracteriza por la apa-
ricién de brotes (agrupados en periodos de tiempo que se denominan ra-
cimos) de dolor periocular, estrictamente unilaterales, de gran intensidad,
junto con signos vegetativos ipsilaterales del lado doloroso, tales como pto-
sis, miosis, sudoracion, lagrimeo, rinorrea o edema palpebral. Los ataques de
dolor pueden durar entre 15-180 minutos y puede recurrir entre 2-8 veces
por dia, con un horario predominantemente nocturno. La CR puede pre-
sentarse en forma episddica en la que se alternan los racimos con periodos
libres de dolor que habitualmente se prolongan durante meses o afios, y en
forma créonica (CRC) en la que hay ausencia de fases de remision de las
crisis durante un afio o mds, o con remisiones que duran menos de un mes.

Segtn los estudios, la incidencia de la CR oscila entre 2,5-9,8 ca-
s0s/100.000 personas-afio; y la prevalencia oscila entre 53-381 casos/100.000
personas. Parece ser mas frecuente en hombres que en mujeres (en distintos
estudios varfa entre 7:1-3:1).

El tratamiento de la CR se debe iniciar intentando suprimir los factores
precipitantes del brote si los hubiere (alcohol o farmacos vasodilatadores, en-
tre otros). El tratamiento farmacoldgico tiene un abordaje sintoméatico agudo
de las crisis individuales para el que el farmaco de eleccién es el sumatriptan
(agonista selectivo de los receptores serotoninérgicos intracraneales), y un
abordaje profilactico, para intentar acortar el periodo sintomético y reducir la
frecuencia y la intensidad de las crisis. Esta indicado siempre que el paciente
tenga mas de 2 crisis por dia. En el tratamiento preventivo de transicién se
utilizan farmacos encaminados a cortar el brote activo como los esteroides,
y en el de mantenimiento, fArmacos que consoliden la remisién y eviten una
recaida precoz como es el caso del verapamilo. El tratamiento debe mante-
nerse hasta que el paciente lleve al menos 2 semanas sin crisis. Otra opcién de
tratamiento, indicado en las formas de CRC refractarias, es el quirtrgico diri-
gido a la seccion del trigémino a través de diferentes vias. Recientemente, han
aparecido alternativas a esta cirugia, entre ellas, la neuroestimulacion del gan-
glio esfenopalatino (GEP) mediante un dispositivo insertable miniaturizado
que se inserta via transoral utilizando una incisiéon bucogingival minimamente
invasiva. El sistema de neuroestimulacion consta, ademads, de un controlador
remoto que el paciente activa a demanda y de forma controlada por él mismo
cuando lo necesita. El controlador remoto también permite al médico facilitar
el ajuste de los parametros en el neuroestimulador que el paciente necesita.
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Objetivo

Evaluar la eficacia y la seguridad de los neuroestimuladores periféricos del
ganglio esfenopalatino para el tratamiento de la cefalea en racimos crénica
refractaria al tratamiento.

Metodologia

Se ha realizado una revision sistemética (RS) de la literatura cientifica.
La identificacién de estudios se realizé mediante una buisqueda exhaus-
tiva de la literatura cientifica en las siguientes bases de datos: PubMed,
The Cochrane Plus, bases de datos del CRD (Centre for Reviews and
Dissemination), NICE y Web of Science (WOS). También se realizaron
busquedas en otras bases de datos como ICTRP (International Clinical
Trials Registry Platform), Clinicaltrials y EuroScan. Se disefiaron diver-
sas estrategias de busqueda para la identificacion de estudios utilizando
terminologia libre y controlada. Se realizaron, igualmente, bisquedas en
Internet, en los sitios Web de las sociedades cientificas de especialidades
relacionadas con la tecnologia y de las Agencias de Evaluacién de Tec-
nologias Sanitarias, de 4mbito nacional e internacional. Se llevé a cabo
también una revision manual de las referencias bibliograficas de los do-
cumentos encontrados.

La seleccion de estudios se realizé hasta el 31 de octubre de 2016 sin
restricciones por tamafio de estudio. Se incluyeron ensayos clinicos, RS o
metaanalisis, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, o Guias de
Practica Clinica, publicados en inglés, espaiiol o francés, que incluyeran pa-
cientes con CRC refractaria a tratamiento y sometidos a la estimulacion
del GEP mediante el uso de neuroestimuladores. Se excluyeron estudios de
cohortes, casos y controles o series de casos; revisiones narrativas, cartas al
director, articulos de opinién y editoriales; y estudios duplicados o desfasa-
dos por estudios posteriores de la misma institucion.

Como medidas de resultado se recogieron:

— Medidas de eficacia/efectividad en términos de: % de pacientes con
reduccion del dolor a los 15 minutos tras la estimulacién, % de pa-
cientes con desaparicion completa del dolor a los 15 minutos tras la
estimulacion, % de pacientes con reduccion del dolor a los 90 mi-
nutos tras la estimulacién, reduccién de la frecuencia de aparicién
de los brotes, y calidad de vida medida con el Headache Impact Test
(HIT) y la escala SF-36.

— Medidas de seguridad: efectos adversos asociados al tratamiento.
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La identificacion, seleccidn, revision y extraccion de los datos de los
estudios se realizaron de forma exhaustiva e independiente por dos reviso-
res. Los desacuerdos se resolvieron por consenso o en colaboracién con otro
miembro del equipo investigador. Se resumio la evidencia con los datos ex-
traidos de los estudios que incluian informacién bibliografica, caracteristicas
del estudio y de los pacientes, caracteristicas de la intervencién, y medidas
de resultado en relacion con la eficacia y seguridad del procedimiento. Se
evaluaron los sesgos, calidad y sintesis de evidencia de forma independiente
por dos revisores de acuerdo al instrumento AMSTAR (Assessment of Mul-
tiple SysTemAtic Reviews) de la Agencia Canadiense para la Evaluacion
de Medicamentos y de Tecnologias en Salud para evaluar la calidad de las
revisiones sistematicas, y la herramienta de valoracién del riesgo de sesgos
de la Colaboracién Cochrane para ensayos clinicos.

Resultados

Se seleccionaron 6 de las 35 referencias que inicialmente cumplian los crite-
rios de inclusién/exclusion: 1 informe de evaluacion de tecnologias sanitarias
de la agencia Austriaca realizado con metodologia de RS, 1 informe NICE, 1
ensayo clinico (Pathway CH-1), 2 articulos con datos de seguimiento de los
pacientes del ensayo Pathway CH-1 a 24 meses y un registro postcomerciali-
zacion que incluia, entre otros, a los pacientes del ensayo Pathway CH-1 por
lo que se decidi6 incluirle en ese estudio. Para la elaboracion de esta revision
se han extraido los datos de estudios originales, incluidos los considerados
en los informes de evaluacién de tecnologias sanitarias. Los estudios no son
independientes, sino financiados por la empresa fabricante del dispositivo.
El ensayo Pathway CH-1 presenta bajo riesgo de sesgos, sin embargo, los
estudios que informan del seguimiento a 24 meses presentan alto riesgo de
sesgo para los datos a largo plazo y una notificacion selectiva.

Tanto el informe NICE como el informe austriaco se basan esencial-
mente en los datos del estudio Pathway CH-1, realizado con 32 pacientes
que recibieron de forma aleatorizada estimulacién completa (EC) del GEP,
estimulacién sub-umbral (ESU), o estimulacién simulada (ES) durante cada
brote de CR.

En relacion con la eficacia de la neuroestimulacién del GEP, el ensayo
Pathway CH-1 ofrece datos de 28/33 pacientes que lo completaron y en-
cuentra los siguientes resultados: Reduccion del dolor 15 minutos después
de la neuroestimulacion en el 67%,7% y 7% de los brotes tratados con EC,
ESU, y ES, respectivamente (p<0,001). Reduccién del dolor a los 30,60 y 90
minutos después de la neuroestimulacién en el 56%, 61%,y 60% de los bro-
tes de CR tratados con EC frente al 8%, 12% y 13% de los brotes tratados
con ES, respectivamente (p<0,001). Resolucion completa del dolor a los 15
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minutos después de la neuroestimulacién en el 34%,2% y 2% de los brotes
tratados con EC, ESU y ES, respectivamente (p<0,001). El uso de farmacos
durante la fase aguda se produjo en el 31%, 78% y 77% de los brotes trata-
dos con EC, ESU y ES, respectivamente (p=0,0001). Al final del periodo de
estimulacion, la frecuencia media de brotes disminuy6 de 17,4 a 12,5 brotes/
semana (p=0,005). E168% de los pacientes respondi6 al tratamiento: el 25%
fue respondedor agudo (consigui6 alivio del dolor en >50% de los brotes
tratados), el 36% fue respondedor frecuente (consiguié reduccion >50% en
la frecuencia de los brotes), y el 7% fue respondedor terapéutico (consi-
guié ambas cosas). Respecto a la calidad de vida, el HIT mejor6 en 6,8+10,2
puntos (p=0,002), y la escala SF-36 mejord en el 75% de los pacientes, tanto
en la funcién fisica (21%) como en la funcién mental (29%); el 25% de los
pacientes mejord en las dos funciones.

Dos articulos, con 33 pacientes, recogen datos de seguimiento a 24 me-
ses de los pacientes incluidos en el ensayo Pathway CH-1. El estudio de
Barloese y cols. sigue a 10 pacientes que consiguieron la remisiéon de los
brotes al menos durante 1 mes tras la estimulacién del GEP y muestra los
siguientes resultados: el 60% de los pacientes experimentd mejorias clinicas
en el uso de medicamentos a los 24 meses. EI HIT mejord con respecto a
las cifras basales: 67,7+6,0 antes frente a 55,2+11,4 después de la remision
(p=0,0118); y frente a 60,0+8,5 a los 24 meses (p=0,1997). En dicho periodo
la medida de satisfaccion del paciente fue positiva en los 10 pacientes. El
estudio de Jurgens y cols. recoge datos de seguimiento de los 33 pacien-
tes (datos completos de 31 pacientes) y muestra los siguientes resultados: el
50% de los brotes tratados alcanzd la resolucion completa de dolor; el 45%
de los pacientes fue respondedor agudo, el 35% fue respondedor frecuente,
y el 61% fue respondedor terapéutico; el HIT se redujo en 4,8 unidades con
respecto a las cifras basales en los 29 pacientes que completaron esta escala
(p=0,0048); el 69% de los pacientes manifestd que el tratamiento fue ttil.
Por 1ultimo, 11 pacientes (33%) tuvieron brotes de CR en el lado opuesto a
la insercién del neuroestimulador.

En relacion con la seguridad del tratamiento, el ensayo Pathway CH-1
recoge que a 1 paciente (3%) hubo que retirarle el dispositivo en los pri-
meros 30 dias tras el implante, y a 5 pacientes (16%) hubo que retirarselo
entre 30 dias y 1 afio después del implante. El estudio informa de un total de
128 efectos adversos en 32 pacientes (92 en los primeros 30 dias y 36 entre
30 dias y 1 afio después del implante del dispositivo). Los efectos adversos
mas frecuentes fueron alteraciones sensoriales que aparecieron en el 81%
de los pacientes dentro de los primeros 30 dias tras el implante del disposi-
tivo, resolviéndose en el 58%;y en el 16% de los pacientes entre 30 dias y
1 aflo después del procedimiento, resolviéndose en el 60% de los pacientes.
Por otra parte, el registro de 99 pacientes, informa que 29/32 pacientes del
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Pathway CH-1 completaron un cuestionario de autoevaluacién a los 18 me-
ses después del implante; el 86% de los pacientes considerd que los efectos
de la cirugia eran tolerables y un 90% indicé que tomaria la misma decision
de nuevo para tratar sus CR.

No se han encontrado estudios de costes del dispositivo o estudios
de coste-efectividad que comparen distintas alternativas terapéuticas en la
CRC. Se recomienda que el paciente reciba un consentimiento informado
escrito que informe sobre las incertidumbres del tratamiento y los posibles
riesgos que se puedan derivar del procedimiento y las revisiones periddicas.

Conclusiones

La informacién recogida en los estudios que evaltan el tratamiento
de los neuroestimuladores del GEP para la CRC proviene esen-
cialmente de un tnico ensayo clinico de corta duracién y con un
ndmero reducido de pacientes.

En relacion con la eficacia, encontramos resultados positivos tras la
estimulacion del GEP en relacion con el alivio de dolor, el nimero
de brotes, el uso de la medicacién o la calidad de vida del paciente.
A los 24 meses de la intervencion, algunos pacientes presentan re-
sultados favorables respecto a la situaciéon basal, aunque los datos
de seguimiento son escasos.

En relacién con la seguridad del neuroestimulador del GEP, en-
contramos un nimero significativo de efectos adversos en los pri-
meros 30 dias de la intervencion, aunque la mayoria se puede re-
solver con éxito. No existen datos de seguridad del procedimiento
a largo plazo.

Los estudios incluidos en nuestra revision presentan limitaciones
y no son independientes. No hemos encontrado publicaciones que
estudien la eficacia del neuroestimulador en comparacién con otros
tratamientos médicos o quirurgicos.

De acuerdo a los datos disponibles, la mayoria de los pacientes con
CRC se muestra satisfecha con el tratamiento recibido. Es impor-
tante sefialar que el neuroestimulador periférico del GEP puede
constituir la Unica alternativa terapéutica en pacientes que no res-
ponden a otros tratamientos.

Consideramos fundamental continuar con la investigacion sobre la
seguridad y eficacia de los neuroestimuladores del GEP en la CRC.
En aquellos casos en que pueda estar indicada la intervencion, el
tratamiento deberia realizarse bajo un protocolo de investigacion,
prestando especial atencién al consentimiento informado escrito
del paciente.
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e Dada la escasa evidencia disponible recomendamos la inclusion
condicional del neuroestimulador del GEP para casos especialmen-
te seleccionados. Consideramos que la intervencion debe llevarse a
cabo dentro de un programa de investigacion/monitorizacién que
ayude a generar evidencia sobre seguridad y efectividad y a la revi-
sion de la decision sobre la posible inclusién del procedimiento en
la Cartera Comiin de Servicios del SNS.
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Summary

Introduction

Cluster headache (CH) is a primary headache, integrated into the group of
trigeminal-autonomic headaches characterized by the appearance of attacks
(grouped in series that are called clusters) of strictly unilateral and periorbital
pain along with ipsilateral vegetative signs of the painful side, such as ptosis,
miosis, sweating, tearing, rthinorrhoea or eyelid oedema. Pain attacks can last
between 15-180 minutes and the attacks can recur between 2-8 times per day,
with a predominantly nocturnal schedule. CH has two forms of presentation, an
episodic form in which the clusters alternate with pain-free periods that usually
last for months or years, and a chronic form (CCH) in which the crises occurring
for a year or more without remission o remissions lasting less than 1 month.

Studies report an incidence of CH ranging from 2.5 to 9.8 cases /
100,000 person-years and a prevalence ranging from 53 to 381 cases / 100,000
persons. According to some studies, it appears to be more common in men
than in women with a male-to-female ratio of 7: 1 to 3: 1.

Treatment for CH should be initiated by attempting to suppress the pre-
cipitating factors of the attack if any (alcohol consumption, vasodilator drugs...).
Pharmacological treatment can be symptomatic treatment, directed at alleviat-
ing the symptoms of an individual attack for which the drug of choice is su-
matriptan (selective agonist for brain serotonergic receptors), and also directed
to prophylaxis. Prophylaxis may be short-term therapy, with drugs aimed to stop
a cluster bout like steroids, and also long-term therapy, with drugs that consoli-
date remission and prevent an attack, such as verapamil. Another therapy op-
tion indicated for refractory CCH is the surgical trigeminal section through dif-
ferent pathways. Recently, alternatives to this surgery have appeared, including
sphenopalatine ganglion (SPG) stimulation by a small device that is inserted
trans-orally, using a minimally invasive gingival buccal incision. This neurostim-
ulation system also consists of a remote controller that the patient activates on
demand and in a controlled manner by himself when he needs it. The remote
controller also allows the physician to facilitate adjustment of the parameters in
the neurostimulator that the patient needs.

Objective

To assess the efficacy and safety of peripheral neurostimulators of the sphe-
nopalatine ganglion in the treatment of refractory chronic cluster headache.
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Methodology

A systematic review (SR) of the scientific literature has been carried out.
The identification of studies was made through an exhaustive search of the
scientific literature in the following databases: PubMed, The Cochrane Plus,
CRD, NICE and WOS. We also searched other databases such as ICTRP,
Clinicaltrials and EuroScan. Several search strategies were designed to iden-
tify studies using free and controlled terms. Searches were also carried out
on the Internet, on the websites of scientific societies specialised in technol-
ogy and in the Agencies for the Evaluation of Health Technologies, both na-
tionally and internationally. We searched reference lists of retrieved studies
and review articles for additional studies.

The sclection of clinical studies was done until October 31, 2016, with-
out restrictions by clinical sample size. We included Clinical trials, SR or me-
ta-analysis, HTA reports, or clinical practice guidelines, published in English,
Spanish or French, studying patients with refractory CCH and undergoing
SPG stimulation by the use of neurostimulators. Cohort studies, case-con-
trols studies, case series studies, narrative reviews, letters to the editor, opin-
ion pieces, editorials, duplicated or outdated studies by later publications of
the same institution were excluded.

Measures of treatment effect:

— Efficacy / effectiveness measures in terms of: proportion of patients
with pain relief at 15 minutes after stimulation, proportion of pa-
tients pain freedom at 15 minutes after stimulation, proportion of
patients with pain relief at 90 minutes after stimulation, reduction
in the frequency of attacks, and quality of life measured with the
Headache Impact Test (HIT) and the SF-36 scale.

— Safety measures: adverse events related with the treatment.

The identification, selection, review and extraction of data from the
studies was carried out exhaustively and independently by two reviewers.
Disagreements were resolved by consensus or in collaboration with another
member of the research team. We summarized the evidence with data ex-
tracted from studies that included reference information, study and patient
characteristics, intervention details, and outcome measures in relation to ef-
ficacy and safety of the procedure. Bias, quality and evidence synthesis were
independently assessed by two reviewers according to the Canadian Agency
for the Evaluation of Medications and Health Technologies (AMSTAR, As-
sessment of Multiple SysTemAtic Reviews) instrument to assess the quality
of systematic reviews, and the Cochrane Collaboration’s tool for assessing
risk of bias in clinical trials.
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Results

Six of the 35 references that initially met the inclusion and exclusion crite-
ria were selected: 1 Health Technologies Assessment report from the Aus-
trian Agency conducted with RS methodology, 1 NICE report, 1 clinical
trial (Pathway CH-1), 2 articles with follow-up data of patients from the
24-month Pathway CH-1 trial and a post-marketing register that included,
among others, the Pathway CH-1 trial patients so it was decided to include
it in that study analysis. We extracted the data from the original studies, in-
cluding those assessed in the HTA reports, for the elaboration of this review.
The studies are not independent and they are financed by the manufacturer
of the device. The Pathway CH-1 trial has a low risk of bias, however, its 24
months follow-up studies have a high risk of bias for long-term data and
selective notification.

Both the NICE report and the Austrian report are based on data from
the Pathway CH-1 study of 32 patients randomly treated with full stimula-
tion (FS), sub-perception stimulation (SPS), or sham stimulation (SS) during
each CH attack.

Regarding the efficacy of SPG neurostimulation, the Pathway CH-1
trial retrieves data from 28 of 33 patients that completed the experimental
period and found the following results: Pain relief at 15 minutes after neu-
rostimulation was achieved in 67%, 7% and 7% of FS treated attacks, SPS
treated attacks and SS treated attacks respectively (p<0,001). Pain reduc-
tion at 30, 60 and 90 minutes after neurostimulation was achieved in 56%,
61%, and 60% of CH attacks treated with FS compared to 8%, 12%, and
13% of CH attacks treated with SS, respectively (p<0,001). Pain freedom by
15minutes after neurostimulation was achieved in 34%, 2% and 2% of CH
attacks treated with FS, SPS and SS respectively (p<0.001). Acute rescue
medications were used in 31%, 78 % and 77 % of CH attacks treated with FS,
SPS and SS respectively (p=0,0001). At the end of the experimental period,
the mean CH attack frequency was reduced from 17,4 to 12,5 attacks/week
(p=0,005).68% of patients responded to treatment: 25% was acute respond-
er (achieved pain relief in >50% of treated attacks), 36% was frequency
responder (achieved a reduction of >50% in the frequency of attacks) and
7% was both. With respect to quality of life, HIT improved in 6.8 + 10.2
points (p=0,002), and the SF-36 scale improved in 75% of patients: 21 % in
physical function, 29% in mental function. 25% of the patients improved in
both functions.

Two articles, with 33 patients, published the 24-month follow-up study
of patients enrolled in the Pathway CH-1 trial. The clinical study by Barlo-
ese et al follows completely 10 patients that experienced at least 1 month of
complete attack remission after SPG stimulation: 60% of patients experi-
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enced clinical improvements in preventive CH medication use at 24 months.
HIT also improved with respect to basal measure: 67.7 + 6.0 before com-
pared to 55.2 + 11.4 after remission (p=0,0118), and 60.0 + 8.5 at 24 months
(p=0,1997). At 24 months improvements remained and patient satisfaction
measure was positive in all 10 patients. The clinical study by Jurgens et al
report follow-up data from 33 patients (complete data from 31 patients) and
inform the following results: 50% of the treated attacks become pain free;
45% of the patients was acute responder, 35% was frequency responder, and
61% was both; HIT was reduced by 4,8 units compared to basal measure in
29 patients who completed this scale (p=0,0048); 69% of patients found the
treatment useful. Finally, 11 patients (33%) had CCH attacks contralateral
to the side of their inserted stimulator.

About the safety of the treatment, the Pathway CH-1 Clinical trial in-
forms 1 patient (3%) had to be explanted within the first 30 days after im-
plantation, and 5 patients (16%) had to be explanted between 30 days and 1
year after implantation. The study reports a total of 128 adverse events in 32
patients (92 in the first 30 days and 36 between 30 days to 1 year after device
implantation). The most frequent adverse event was sensory disturbances
that occurred in 81% of the patients within the first 30 days after implanta-
tion of the device, being resolved in 58%; and in 16% of patients between
30 days and 1 year after the procedure, being resolved in 60% of the pa-
tients. In addition, the registry that included 99 patients reports that 29/32
patients from the Pathway CH-1 completed a self-assessment questionnaire
18 months after the implant. 86% of patients considered that the effects of
surgery were tolerable and 90% indicated that they would make the same
decision again to treat their CH.

No cost of the device or cost-effectiveness studies have been found that
compares different therapeutic alternatives in CCH. The patients should re-
ceive a written informed consent that informs them about the uncertainties
of the treatment and the possible risks that may be related to the procedure
and the periodic visits.

Conclusions

e The information collected in studies evaluating the treatment of
SPG stimulation for CCH comes mainly from a single small, short-
term clinical trial.

e Regarding efficacy, we found positive results following SPG stimula-
tion in relation to pain relief, frequency of attacks, use of medication
or quality of life of patients. At 24 months after the intervention,
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some patients present favourable results from the basal situation,
although the follow-up data are scarce.

e Regarding the safety of the SPG stimulation, we found a significant
number of adverse events in the first 30 days after the interven-
tion, although the majority can be resolved successfully. There are
no long-term safety data for the procedure.

¢ (linical studies included in our review have limitations and are not
independent. We have not found publications that compare the
effectiveness of the SPG stimulation to other medical or surgical
treatment.

e According to available data, the majority of patients with CCH is
satisfied with the treatment received. It is important to note that the
peripheral SPG stimulation may be the only alternative treatment
for non-responder patients to other treatments.

e We consider it fundamental to continue research on the safety and
efficacy of the SPG stimulation in CCH. In cases where intervention
may be indicated, treatment should be performed under a research
protocol, paying special attention to obtain the patient’s written in-
formed consent.

¢ We recommend the conditional inclusion of the GEP neurostimula-
tor for highly selected cases due to the limited evidence available.
We think that this intervention should be carried out within a re-
search/monitoring program that helps to generate evidence on the
safety and effectiveness of the procedure and to review the decision
on its possible inclusion in the NHS Common Services Portfolio.
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I. Justificacion

El presente informe surge de la necesidad de evidencia que ayude a la toma
de decisiones clinicas respecto a la utilizacién de neuroestimuladores perifé-
ricos del ganglio esfenopalatino, y valorar su posible inclusién en la cartera
comun de servicios del Sistema Nacional de salud (SNS), para el tratamiento
de la cefalea en racimos cronica refractaria al tratamiento. El informe ha
sido realizado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Instituto de Salud Carlos III a peticion de la Direcciéon General de Cartera
Basica de Servicios del SNS y Farmacia a través del Plan anual de trabajo de
la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones
del SNS.

Se pretende conocer la eficacia y seguridad de los neuroestimuladores
periféricos del ganglio esfenopalatino para el tratamiento de las cefaleas en
racimos cronicas refractarias al tratamiento.
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II. Introducciéon

1. Definicion del problema de salud

La cefalea en racimos (CR) o “neuralgia de Horton” es una cefalea prima-
ria, integrada dentro del grupo de las cefaleas trigémino-autondémicas, que
se caracteriza por la aparicién de brotes (agrupados en periodos de tiempo
que se denominan racimos) de dolor periocular, estrictamente unilaterales,
de gran intensidad, junto con signos vegetativos ipsilaterales del lado dolo-
roso, tales como ptosis, miosis, sudoracién, lagrimeo, rinorrea o edema pal-
pebral. Los ataques de dolor pueden durar entre 15-180 minutos y recurrir
entre 2-8 veces por dia, con un horario predominantemente nocturno.

El diagnéstico de la CR es clinico y depende de la obtencién detallada de
la historia clinica del paciente. Se recomienda el empleo de técnicas de imagen
(resonancia magnética craneal), para descartar causas secundarias, en los pa-
cientes con CR,y de manera especial en todas las formas de CR crénicas (CRC)
o si existe algtlin sintoma o signo atipico que acompaiie al dolor de cabeza.

Los criterios diagnosticos de la CR segtn la International Headache
Society (1) son los siguientes:

A. Se necesitan, al menos, 5 crisis que cumplan los criterios B, Cy D.

B. Dolor intenso o muy intenso unilateral; orbitario; supraorbitario,
temporal o ambos; que dura entre 15 y 180 minutos sin tratamiento

C. La cefalea se acompafia de, al menos, uno de los siguientes signos:

Inyeccién conjuntival ipsilateral, lagrimeo o ambos
Congestion nasal ipsilateral, rinorrea o ambos
Edema palpebral ipsilateral

Sudoracién en la frente y cara ipsilateral

Miosis y/o ptosis ipsilateral

Inquietud motora y desasosiego

Mo oo o

D. Frecuencia de las crisis entre 1 cada 2 dias y 8 al dia.
E. La dolencia no se puede atribuir a otra enfermedad.

La CR tiene dos formas de presentacion:
e La CR episédica (CRE) en la cual se alternan los racimos con pe-

riodos libres de dolor que habitualmente se prolongan durante me-
ses 0 anos
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e La CRC es aquella con ausencia de fases de remision de las crisis
durante un afio o mds, o con remisiones que duran menos de un
mes (1). Se estima que un 10-20% los pacientes con CR sufren esta
forma de CRC, siendo una pequeia parte de ellos refractarios al
tratamiento médico, lo que conlleva un dificil manejo terapéutico.

Entre un 3,8% y un 12,9 % de los pacientes con CRE puede evolucio-
nar hacia una forma de CRC (2).

2. Epidemiologia

La incidencia de la CR varia entre un 2,5 y 9,8 casos por cada 100.000 per-
sonas-afio segun los estudios (3;4). La prevalencia oscila, segtn los estudios,
de 53 a 381 casos por cada 100.000 personas (4-9). Parece ser mas frecuente
en hombres que en mujeres (en los distintos estudios la razén varia entre 7:1
y 3:1) y en la mayoria de los casos, las mujeres presentan sintomas de forma
atipica. La enfermedad puede manifestarse a cualquier edad, aunque gene-
ralmente ocurre entre los 20 y 40 afios (10;11).

3. Factores de riesgo

Aunque no se suele encontrar ningtin factor causal, el suefio es el desenca-
denante mds poderoso del brote y es habitual que el dolor aparezca al poco
de acostarse el paciente. Otros desencadenantes frecuentes de las crisis de
CR suelen ser el alcohol, los farmacos vasodilatadores y la exposicién a la
altitud (12-14).

Por lo general la presentacion de la CR es esporadica, aunque a veces
es familiar y hereditaria con una transmisién que parece ser autosdémica do-
minante con baja penetrancia en algunas familias, mientras que en otras es
mas probable una herencia poligénica, con una patogenia de caracter mul-
tifactorial. Se estima que un 7 al 20% de los familiares de los pacientes con
CR sufre la enfermedad, y los familiares de primer grado tienen una proba-
bilidad de padecerla unas 5 a 39 veces mayor que los controles (13).

4. Carga de la enfermedad

Segun el estudio de Jensen et al, el 43,5 % de los pacientes con CR refiere
haber consultado con algin especialista en relacién con su problema, un 30
% habia faltado al trabajo debido a la CR y un 78 % afirmé haber tenido
limitaciones en sus actividades cotidianas (15). En cuanto a los costes de la
enfermedad, un estudio informa que un solo paciente con CRC podria cos-
tar al sistema sanitario méas de 21.000 € al afio (16).
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5. Tratamiento actual

El tratamiento se debe comenzar intentando suprimir los factores precipi-
tantes del brote en el caso de que los hubiere (alcohol o farmacos vasodila-
tadores, entre otros). Una vez instaurado el proceso, el tratamiento de la CR
tiene varios abordajes y se puede dividir en tratamiento sintomaético agudo
de las crisis individuales y tratamiento profilactico.

a) Tratamiento farmacolégico sintomatico de la crisis.

e Generalmente los antiinflamatorios no esteroideos, los analgési-
cos comunes y los opidceos no suelen tener ninguna efectividad en
las crisis de CR. El tratamiento sintomdtico de eleccion es el su-
matriptan (SMT), un agonista selectivo de los receptores serotoni-
nérgicos intracraneales (triptan) que disminuye la concentracion
en la vena yugular del péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina, hace remitir con rapidez la vasodilatacién y la inflamacién
neurdgena en vasos y duramadre y bloquea la neurotransmisién
nociceptiva en el sistema trigeminal, al mismo tiempo que hace
remitir el dolor y los signos autonémicos. Se administran 6 mg por
via subcutdnea, obteniéndose una elevada biodisponibilidad, al-
canzandose con rapidez niveles terapéuticos. No se aconseja el uso
de SMT mas de dos veces en 24 horas y esta contraindicado en la
hipertension arterial no controlada, en la enfermedad coronaria y
cuando el paciente tiene alguna vasculopatia (5;12;14). I[gualmen-
te, un ensayo clinico ha demostrado la utilidad del SMT en aerosol
nasal a dosis de 20 mg aplicado sobre la ventana nasal del lado
doloroso o del indoloro (17). El efecto sobre el dolor del SMT
en aerosol suele ser més débil y de efecto mas lento que la forma
subcutdnea.

Si se rechaza la via subcutdnea, se puede también optar por otras
vias de administracién mediante el empleo de otros triptanes como
el zolmitriptan por via oral (preferiblemente 10 mg) (12;14).

e Como alternativa al tratamiento anterior, puede emplearse oxigeno
inhalado a alto flujo, administrado mediante mascarilla a velocidad
de 7 a 8 litros por minuto, durante al menos 15 minutos, con el en-
fermo sentado (12;14).

b) Tratamiento profilactico

Los tratamientos profildcticos son de 2 tipos, se introducen simultdnea-

mente pero su duracién es distinta.

e Profilaxis transitoria con farmacos encaminados a cortar el brote
activo.
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Se utiliza dnicamente durante unos dias a la espera de que el trata-
miento preventivo de mantenimiento a largo plazo comience a actuar.
Los esteroides constituyen el tratamiento profildctico rapido de
eleccion de la CRE. La prednisona a dosis de 1-1,5 mg/kg/dia por
la mafiana durante 7 dias, con ulterior disminucién progresiva de
la dosis a lo largo de 3 semanas hasta su interrupciéon ha mostrado
sobradamente su eficacia. El problema es el riesgo de cronificacién
y de efectos adversos, por lo que puede ser recomendable su admi-
nistracién en asociacion con otro tratamiento preventivo, siendo la
pauta combinada la més habitual (14).

e Profilaxis de mantenimiento que consolide la remisién y evite una
recaida precoz.
El verapamilo (VP) es el tratamiento de eleccién para su uso a largo
plazo. Debe hacerse un escalado progresivo de dosis (80-160-240
mg), pudiendo incrementar la dosis hasta 720 mg/dia (12;14).
En la CRC el carbonato de litio es una opcién a considerar con dosis
que varian de 400 a 1.200 mg al dia (12;14). Otros farmacos que pue-
den ser ttiles para esta profilaxis de mantenimiento son antiepilépti-
cos como el acido valproico, el topiramato y la gabapentina (12;14).

El tratamiento preventivo debe mantenerse durante todo el racimo y
suprimirse gradualmente tras un mes sin brotes (12;14).

Alrededor de un 15% de los pacientes con CRC presentan mala res-
puesta a tratamientos en monoterapia. Estos pacientes pueden benefi-
ciarse de un tratamiento mixto, empleando diferentes combinaciones
de farmacos.

c¢) Tratamiento quirtirgico

El tratamiento quirtdrgico estd indicado en las formas de CRC refrac-
taria cuando fallan todos los tratamientos médicos, el dolor no ha cam-
biado de lado, no existe adiccién a farmacos ni un uso inadecuado de
esteroides, y el paciente no sufre trastornos psiquiatricos. El tratamien-
to quirtrgico clésico se ha dirigido a la seccién del trigémino a través
de diferentes vias, siendo alternativas a esta cirugia la estimulacién del
nervio occipital o la estimulacién cerebral profunda utilizando como
diana el hipotdlamo posterior (12;14).

6. Descripcion de la tecnologia

Recientemente ha aparecido una nueva tecnologia como posible alternativa
quirdrgica para el tratamiento de pacientes con CRC refractaria al trata-
miento. Se trata de la estimulacion del ganglio esfenopalatino (GEP) me-
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diante el sistema de neuroestimulaciéon Pulsante™ SPG Microstimulator
(también conocido como ATI neurostimulation System), siendo el fabrican-
te la empresa Autonomic Technologies, Inc. Este sistema estd aprobado en
Europa para la CRCy cuenta desde el ano 2012 con la marca CE (CE-0086)
de conformidad para aliviar el dolor agudo de la cefalea en racimos (18).

El sistema de neuroestimulacién consta de un neuroestimulador mul-
ticanal insertable miniaturizado disponible en cuatro tamaiios (corto medio,
largo y extra largo) con una derivacion integral que tiene seis electrodos
de estimulacién y una placa de montaje. Ademads, consta de un controlador
remoto, o dispositivo de mano recargable, que obtiene informacién sobre el
uso y funcionamiento del equipo (por ejemplo, duracion y frecuencia de uso,
ajustes del estimulo, informacién de la bateria y mediciones de la impedan-
cia eléctrica) (Figura 1). Con el controlador remoto, el paciente puede acti-
var y controlar el neuroestimulador. Igualmente, el médico puede utilizar el
controlador remoto para facilitar el ajuste de los parametros en el neuroes-
timulador. El sistema incluye también un software de programaciéon ATI™
que carga los datos a una base de datos segura para la monitorizacién del
rendimiento y la fiabilidad del equipo, y permite al especialista comprobar
y programar los pardmetros de estimulo y ajustar la potencia en el controla-
dor remoto (18;19).

El neuroestimulador se inserta via transoral utilizando una incisiéon
bucogingival minimamente invasiva con ayuda de herramientas quirdrgi-
cas adaptadas y de imdgenes intraoperatorias (por ejemplo, fluoroscopia).
El cuerpo del neuroestimulador debe estar plano contra el hueso maxilar
posterior, en posiciéon media respecto al cigoma. La derivacion del neuro-
estimulador debe colocarse dentro de la fosa pterigopalatina, y la punta de
la derivacién debe colocarse cerca o tocar el hueso palatino. Esta posicion
y trayectoria deben garantizar que al menos un electrodo se encuentre cer-
ca del GEP. La placa de montaje debe colocarse en posicion subperidstica
sobre el hueso denso y grueso de la apofisis cigomatica anterior del maxilar
(figura 2). Una vez insertado, el dispositivo estd disponible para estimular
eléctricamente la estructura nerviosa periférica del GEP. La estimulacion
se realiza a demanda del paciente, y de forma controlada por él mismo, acti-
vando el controlador remoto y poniéndoselo en la mejilla, encima del neu-
roestimulador implantado. Cuando el paciente ya no desea la estimulacion,
aleja simplemente el controlador remoto de la mejilla desactivandose asi el
tratamiento de estimulacién. (19).

El implante el neuroestimulador estd contraindicado en pacientes que
tengan deformidades de los huesos faciales, anatomia quirdrgica inadecuada
o en los que se haya realizado una intervencion quirtrgica facial en el mismo
lado que la intervencion prevista, ya que impediria la colocacién adecuada
del dispositivo (18).
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1.- Cuerpo del neuroestimulador
Z.- Derivacion del neuroestimulador
()] 3- Electrodos del neuroestimuladaor
4.,- Placa de montaje

Dispositivo insertable Controlador rernota

Figura 1. Sistema de Neuroestimulador ATI™

Figura 2.- Radiografia reconstruida
digitalmente de un modelo insertado
del neuroestimulador (a) anterior-
posterior, y (b) lateral.

Fuente: Assaf et al, 2016
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ITI. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia y seguridad de los
neuroestimuladores periféricos del ganglio esfenopalatino para el trata-
miento de la cefalea en racimos crénica refractaria al tratamiento.

Alcance: Se valorara la eficacia y seguridad de los neuroestimuladores
periféricos del ganglio esfenopalatino para el tratamiento de la cefalea cré-
nica en racimos refractaria al tratamiento. Igualmente, se valorardn posibles
aspectos de implementacién desde el punto de vista econdmico, social, ético
o legal.
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I'V. Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica.

1. Busqueda de informacion

La identificacién de estudios se realiz6 mediante una bisqueda en las si-
guientes bases de datos:

e PubMed

e The Cochrane Plus (Central, DARE, NHSEED, HTA, CMR, Co-
chrane library),

e Bases de datos del CRD (Centre for Reviews and Dissemination) de
la Universidad de York (DARE, NHSEED, HTA)

e NICE

e Web of Science

e ICTRP (International Clinical Trials Registry Platform)

¢ (linical Trials.gov

e EuroScan

Se disefiaron diversas estrategias de buisqueda (Anexo I) para la identifi-
cacion de estudios utilizando terminologia libre y controlada, adaptando cada
término al tesauro propio de cada base de datos con el fin de obtener una mayor
sensibilidad y especificidad en el resultado. Se realizaron igualmente, bisquedas
en Internet y en los sitios Web de las Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de dmbito nacional e internacional, para localizar informes de eva-
luacién de tecnologias sanitarias si los hubiera. Se llevo a cabo también una re-
vision manual de las referencias bibliograficas de los documentos encontrados,
con el fin de localizar estudios no identificados con la busqueda electrénica.

La estrategia de busqueda se realiz6 hasta el 31 de octubre de 2016 y
no se establecieron restricciones por tamafio de estudio ni idiomas. Se utilizé
el gestor bibliogréafico Reference Manager v.12.

2. Seleccion de estudios

2.1. Criterios de inclusion y exclusion

La recuperacion de los estudios se realiz6 segtn los siguientes criterios de
inclusion:
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¢ Tipo de estudio
v Ensayos clinicos aleatorizados.
v RS y/o metaanilisis.
v' Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.
v" Guias de practica clinica.
e Participantes
v" Pacientes con CRC refractaria al tratamiento.
e Tipo de intervencion
v" Neuroestimuladores periféricos del GEP para el tratamiento de
pacientes con CRC refractaria al tratamiento.
Medidas de resultado
v Medidas de eficacia/efectividad en términos de:

— % de pacientes con reduccién del dolor a los 15 y a los 90 minu-
tos tras la estimulacion.

— % de pacientes con desaparicion completa del dolor a los 15
minutos tras la estimulacion.

— Reduccién de la frecuencia de aparicion de los brotes.

— Calidad de vida medida con el Headache Impact Test (HIT) (la
puntuacién de la escala puede variar de 36 a 78 con puntuacio-
nes mas bajas indicindonos una mejor calidad de vida).

— Calidad de vida medida con el SF-36 (la puntuacion puede variar de
0 a 100 con puntuaciones mas altas indicando mejores resultados).

v" Otros resultados de eficacia/efectividad.
v" Seguridad: Efectos adversos asociados al tratamiento.
¢ JIdioma
Estudios en espafiol, francés e inglés.
¢ Periodo temporal
Estudios publicados hasta el 31 de octubre de 2016.
Se han recogido aspectos de implementacion de la tecnologia (eco-
noémicos, éticos, legales, sociales).
Los criterios de exclusién considerados fueron los siguientes:
v" Estudios de cohortes, casos y controles o series de casos.
v" Revisiones narrativas, cartas al director, articulos de opinién y
editoriales.
v" Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la
misma institucion.

2.2. ldentificacion, seleccion y revision de estudios

La identificacion, seleccion y revision de los estudios se llevaron a cabo
por dos revisores miembros del equipo investigador de forma indepen-
diente. Se realiz6 una primera seleccién de estudios mediante la lectura
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de titulo y abstract, y aquellos que en principio cumplian los criterios de
inclusién fueron revisados con la lectura del texto completo. Los des-
acuerdos o dudas se resolvieron por consenso o en colaboracién con otro
miembro del equipo investigador. Se elaboraron tablas detallando los
estudios incluidos y excluidos en la revisidn, justificando en este dltimo
caso la causa de la exclusion.

3. Evaluacion de los sesgos, calidad y sintesis
de la evidencia

Se empleo el instrumento AMSTAR (Assessment of Multiple SysTemAtic
Reviews) de la Agencia Canadiense para la Evaluacién de Medicamentos y
de Tecnologias en Salud para evaluar la calidad de las revisiones sistemati-
cas, y la herramienta de valoracion del riesgo de sesgos de la Colaboracion
Cochrane para ensayos clinicos (Anexo II).

4. Extraccion de datos

Los datos de los estudios seleccionados fueron extraidos por dos revi-
sores de forma independiente. La recogida de datos incluia informacién
sobre datos bibliograficos, caracteristicas del estudio y de los pacientes,
caracteristicas de la intervencién, y medidas de resultado en relacién con
la eficacia. Igualmente se recogié informacion sobre seguridad del proce-
dimiento (Anexo III).

5. Revision interna

Una vez finalizado el informe, para verificar si el documento cumple los
requerimientos minimos de calidad, se ha realizado una valoracién de
su calidad interna. Para ello se ha utilizado la lista de verificacién de-
sarrollada en el marco colaborativo de la Red Espafiola de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud
(RedETES) (20).

6. Revision externa

Se ha llevado a cabo una revision externa del documento de manera inde-
pendiente por 1 clinico del SNS especialista en neurologia.
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V. Resultados

1. Informacion y datos generales

1.1. Seleccion de estudios

En una primera fase, se identificaron un total de 100 referencias de las cuales
3 estaban duplicadas. Tras la lectura del titulo y del resumen de las 97 refe-
rencias restantes, 62 estudios fueron excluidos por no cumplir los criterios de
inclusién. Tras la lectura completa de los 35 trabajos que inicialmente cum-
plian los criterios de inclusién/exclusion, fueron seleccionados 6 estudios: 1
informe de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) de la agencia Austriaca
realizado con metodologia de RS (21), un informe NICE (22), 1 ensayo cli-
nico (ensayo Pathway CH-1) registrado en clinicaltrials.org (NCT 01255813)
(23), 2 articulos (24;25) que recogen los datos de 1 estudio de seguimiento a
largo plazo (24meses) de los pacientes del ensayo Pathway CH-1 registrado
en clinicaltrials.org (NCT 01616511) y un registro postcomercializacién (19)
registrado en clinicaltrials.org (NCT 01677026) que incluia, entre otros, a los
pacientes del ensayo Pathway CH-1 por lo que se decidi6 incluirle en esta
revision. Finalmente 29 publicaciones fueron excluidas (26-54) (Figura 3). Los
estudios excluidos y la causa de exclusién aparecen en el Anexo IV.

Figura 3. Diagrama de flujo de publicaciones incluidas en el analisis

97 revisadas titulo y resumen
E— 62 no cumplen criterios de inclusion

35 revisadas a texto completo

17 Revisiones narrativas o revisiones sin datos

3 No son estudios de Cefaleas Crénicas Refractarias

1 No son datos de neuroestimuladores

8 ResUmenes a congreso

6 estudios incluidos
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Para la elaboracion de esta revisién se han extraido los datos de los
estudios originales, todos ellos financiados por Autonomic Technologies, Inc
(ATI), empresa fabricante del neuroestimulador. Las tablas de evidencia de
los estudios incluidos aparecen en el anexo III.

2. Resultados clinicos

2.1. Resultados de eficacia

Tanto el informe NICE (22) como el informe de ETS de la Agencia Austria-
ca (21) se basan en los datos que reporta el estudio aleatorizado controla-
do Pathway CH-1(23) realizado con 32 pacientes que recibieron de forma
aleatorizada estimulacion completa del GEP, estimulacién sub-umbral, o
estimulacion simulada durante cada brote de CR. La estimulacion del GEP
se realizé mediante el dispositivo ATT neurostimulation System también de-
nominado ATI Neuroestimulator y Pulsante™ SPG Microstimulator (18).

v El ensayo Pathway CH-1 (23) considera CR refractaria a aquellas
con un minimo de 4 ataques de dolor de cabeza graves por semana
que afectan la calidad de vida y no han respondido a por lo menos
tres ensayos consecutivos de tratamientos preventivos a dosis maxi-
ma tolerable. El estudio consta de las siguientes fases:

1. Periodo base que permite conocer la frecuencia de brotes
al inicio: 4 semanas de duracion antes del implante del
neuroestimulador.

2. Periodo de estabilizacion post-implante (recuperacion del
implante): minimo 3 semanas.

3. Periodo de valoracién de la terapia para el ajuste de electrodos
y pardmetros de estimulacion: hasta 6 semanas.

4. Periodo experimental donde se produce la aleatorizacion
a estimulacién completa, sub-umbral o simulada: minimo 3
semanas/ o hasta 30 brotes tratados/ 0 mdximo 8 semanas.

5. Periodo abierto en el que todos los pacientes se tratan con
estimulacion completa: 1 afio.

Un total de 28 pacientes terminaron el periodo experimental. El ensa-
yo encuentra los siguientes resultados (Tabla 1):

e Reduccién del dolor 15 minutos después de la neuroestimulacion
en 67% (127/190) de los brotes tratados con estimulacion completa
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frente al 7% (14/184) de los brotes tratados con estimulacién sub-
umbral y el 7% (15/192) de los brotes tratados con estimulacién
simulada (p <0,0001).

e La resolucién completa del dolor a los 15 minutos después de la
neuroestimulacion se inform6 en el 34% (65/190) de los brotes tra-
tados con estimulacién completa, frente al 2% (3/184) de los brotes
tratados con estimulacidn sub-umbral y al 2% (3/192) de los brotes
tratados con estimulacion simulada (p <0,0001).

e Se observo una disminucién del dolor a los 30, 60 y 90 minutos
después de la neuroestimulacién en el 56%, 61%, y 60% respecti-
vamente de los brotes de CR tratados con estimulacién completa
frente al 8%, 12%, y 13% de los brotes tratados con estimulaciéon
simulada (p <0,0001).

¢ El uso de medicacién durante la fase aguda se produjo en el 31%
de los brotes tratados con estimulacién completa frente al 78% de
los tratados con estimulacion sub-umbral y el 77% con estimulacion
simulada (p= 0,0001).

e Lafrecuencia media de brotes disminuy6 de 17,4 brotes por semana
a 12,5 brotes por semana para los 28 pacientes que completaron el
periodo experimental (p = 0,005).

e Un total de 19/28 pacientes (68%) respondieron al tratamiento de
neuroestimulacién: 7 pacientes (25% ) consiguieron alivio del dolor
en > 50% de los brotes tratados (respondedor agudo), 10 pacien-
tes (36%) consiguieron una reduccion >50% en la frecuencia de los
brotes (respondedor frecuente), y 2 pacientes (7%) consiguieron
ambas cosas (respondedor terapéutico).

e FEl Headache Impact Test (HIT) mejor6 en 6,8+10,2 puntos (pasan-
do de 66 a 59) entre el periodo base y el experimental (p= 0,002).

e [acalidad de vida evaluada con la SF-36 mejoré en 21/28 pacientes
(75%); la funcidn fisica mejord en 6 pacientes (21%) y la funcion
mental del SF-36v2 mejoré en 8 pacientes (29%). Un total de 7 pa-
cientes (25%) mejoraron en ambas funciones.

Dos articulos, con 33 pacientes, publican el estudio de seguimiento a 24
meses de los pacientes incluidos en el ensayo Pathway CH-1 (24;25).

v Elestudio de Barloese (24) sigue a 10 pacientes que consiguieron la
remision de los brotes al menos durante 1 mes tras la estimulacion
del GEP y muestra los siguientes resultados (Tabla 1):

e 10/33 pacientes (30%) experimentaron uno o mds periodos de
remisién de al menos un mes. El primer periodo de remision co-
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menzo6 134+86 dias después del inicio de la estimulacién (rango:
21-272 dias). La media del periodo de remision més largo fue de
149+97 dias (rango: 62-322).

6 de los 10 pacientes con remision (60% ) consiguieron disminuir
el uso de medicamentos preventivos a los 24 meses.

EI HIT después de la remision en los 10 pacientes mejord con respec-
to a las cifras basales: 67,7+6,0 antes frente a 55,2+11,4 después de la
remision (p= 0,0118);y frente a 60,0+8,5 a los 24 meses (p= 0,1997).

¢ A los 24 meses después de la insercion, la mejoria se mantuvo

y las medidas de satisfaccion del paciente fueron positivas en el
100% de los pacientes con remisién (10/10).

v Elestudio de Jurgens (25) recoge datos de seguimiento de los 33 pa-
cientes a 24 meses (tiene datos completos de 31 pacientes) y mues-
tra los siguientes resultados (Tabla 1):

e E150% de los brotes tratados alcanzaron la resoluciéon completa

de dolor.

Un total de 21/33 pacientes (64 % ) mantuvo su respuesta terapéu-
tica a los 24 meses.

La frecuencia media de brotes, en los 33 pacientes, no vari6 en el
periodo base (17+3) frente al periodo de seguimiento (17+15).
A los 24 meses, 15/33 pacientes (45%) tuvieron una respuesta
aguda a la estimulacion (respondedor agudo). 11/31 pacientes
(35%) consiguieron una respuesta frecuente. En total, 20/33 pa-
cientes (61%) fueron respondedores terapéuticos.

A los 24 meses, el HIT se redujo en 4,8 unidades con respecto a
las cifras basales en los 29 pacientes que completaron esta escala
(p=0,0048).

18/26 pacientes (69% ) manifestaron que el tratamiento fue ttil.
Durante los 24 meses, 11/33 pacientes (33%) informaron de bro-
tes de CR en el lado opuesto a la insercion del neuroestimulador.

2.2. Resultados de seguridad

38

v El ensayo Pathway CH-1(23) informa que se produjeron 128 efec-
tos adversos en 32 pacientes (92 en los primeros 30 dias y 36 entre
30 dias y 1 ano después del implante del dispositivo). El ensayo en-
cuentra los siguientes resultados de seguridad (Tabla 2):

e En 1 paciente se produjo la retirada del dispositivo en los prime-

ros 30 dias tras la intervencién. La revision de la derivacion del
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neuroestimulador o retirada del dispositivo fue necesaria en 5/32
pacientes (16%), entre 30 dias y 1 afio después de haberse llevado
a cabo el procedimiento.

e Se notificaron alteraciones sensoriales (incluyendo pérdida loca-
lizada de sensibilidad, hipoestesia, parestesia, disestesia y alodi-
nia) en 26/32 pacientes (81%) dentro de los 30 dias posteriores
a la implantacién del dispositivo, resolviéndose los sintomas en
15/26 de estos pacientes (58%). Se notificaron alteraciones senso-
riales en 5/32 pacientes (16%) entre 30 dias y 1 afio después del
procedimiento, resolviéndose los sintomas en 3/5 de estos pacien-
tes (60%).

e En los primeros 30 dias de la implantacién del dispositivo 12/32
pacientes (38%) refirieron dolor (facial, en la mejilla, en las en-
cias, en la articulacién temporomandibular, periorbital, en la na-
riz o en la zona de la incisién). La gravedad del dolor no se des-
cribid y los sintomas se resolvieron en todos los pacientes. 6/32
pacientes (19%) refirieron dolor entre 30 dias y 1 afio después
del procedimiento, resolviéndose estos sintomas en 3/6 de estos
pacientes (50%).

e 3/32 pacientes (9%) presentaron cefaleas que no eran CR en los
primeros 30 dias posteriores a la implantacién del dispositivo, re-
solviéndose los sintomas en todos los pacientes. Igualmente, 3/32
pacientes (9%) presentaron dolores de cabeza, que no eran CR
entre 30 dias y 1 afio después del procedimiento, resolviéndose
los sintomas en 1 de esos 3 pacientes (33%).

e 7/32 pacientes (22%) presentaron inflamacion especifica en los
primeros 30 dias tras la implantacion del dispositivo, resolviéndo-
se en 6/7 pacientes (86%).

e 5/32 pacientes (16%) presentaron trismo en los primeros 30 dias
tras la implantacién del dispositivo, resolviéndose en 4/5 pacien-
tes (80%).

e 3/32 pacientes (9% ) presentaron sequedad de ojos en los prime-
ros 30 dias tras la implantacién del dispositivo, resolviéndose en
1 de esos 3 pacientes (33%). 1/32 pacientes (3% ) present6 seque-
dad de ojos entre 30 dias y 1 afio después del procedimiento, sin
resolucion.

e 2/32 pacientes (6% ) presentaron parestesia leve de los musculos al-
rededor del pliegue nasolabial en los primeros 30 dias tras la implan-
tacion del dispositivo, resolviéndose en 1 de esos 2 pacientes (50%).

e 2/32 pacientes (6% ) presentaron infeccion en los primeros 30 dias
tras la implantacién del dispositivo, resolviéndose tras tratamien-
to con antibidticos.
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e Ademads se recogieron otros efectos adversos, entre ellos, hemato-
ma, reduccion de sintomas autonémicos durante los brotes (blo-
queo nasal, lagrimeo) y asimetria facial, en los primeros 30 dias
tras la implantacién del dispositivo, resolviéndose los sintomas en
la mayoria de los pacientes. Por otra parte, entre 30 dias y 1 afio
después del procedimiento, se recogieron otros efectos adversos,
entre ellos, conjuntivitis o comezoén, resolviéndose los sintomas
en la mayoria de los pacientes (Tabla 2).

v’ El registro de 99 pacientes (19) incluye, ademés de los 32 pacien-
tes del ensayo clinico Pathway CH-1(23) , 11 pacientes con acceso
abierto al ensayo Pathway CH-1, y los pacientes contenidos en el
registro Pathway R-1 (total n=99). Esta publicacién recoge princi-
palmente datos de los efectos adversos durante el periodo perio-
perativo (30 dias tras la intervencion) en los pacientes del registro
(Tabla 3). Ademas, el estudio informa de la realizacion de distintos
procedimientos de seguimiento: colocacion de un segundo neuroes-
timulador en el lado opuesto de la cara (n=2), ajuste de la localiza-
cién de la derivacién del neuroestimulador dentro de la fosa pteri-
gopalatina para intentar dirigir mejor el GEP (n=13), y retirada del
neuroestimulador debido a diferentes causas (n=6).

Las principales secuelas quirdrgicas fueron alteraciones sensoriales:
66/99 pacientes (67% ) manifestaron un total de 95 alteraciones sen-
soriales diferentes, 44 de ellas (46%) resueltas en una media de 104
dias (rango: 12-313). Seguidas de dolor/hinchazoén: 47/99 pacientes
(47%) manifestaron un total de 79 eventos de dolor/hinchazén, 63
de ellos (80%) resueltos en una media de 68 dias (rango: 0-312). El
92% de los eventos fueron calificados por el paciente como leve o
moderado en su impacto en las actividades diarias.

Por tltimo, 29 de los 32 pacientes incluidos en el registro que per-
tenecian al ensayo Pathway CH-1 completaron un cuestionario de
autoevaluacién a los 18 meses después del implante; el 86% de estos
considerdé que los efectos de la cirugia eran tolerables y un 90%
indic6 que tomaria la misma decisiéon de nuevo para tratar sus cefa-
leas en racimos.

2.3. Resultados de la evaluacion de sesgos y calidad
de los estudios

En la valoracién de sesgos de la Colaboracién Cochrane, el ensayo Pathway
CH-1 (23) presenta un bajo riesgo de sesgos en algunos aspectos:
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e Existe un componente aleatorio en el proceso de generacién de la
secuencia de aleatorizacion.

e [ os participantes e investigadores que reclutaron a los participantes
no podian prever la asignacion.

e Hay cegamiento de participantes y personal.

e No hay cegamiento de la evaluacién de resultados, pero dadas las
medidas de resultado recogidas no es probable que estén influencia-
das por la falta de cegamiento.

e 28/32 pacientes completan el estudio a corto plazo.

No obstante, los estudios que informan del seguimiento a largo plazo
de los pacientes del ensayo si presentan un alto riesgo de sesgo para los
datos a largo plazo y una notificacion selectiva ya que se presentan datos
solamente de un grupo seleccionado de pacientes (Anexo II).

En cuanto al informe de ETS de la agencia Austriaca (21) realizado
con metodologia de RS, consideramos que es de buena calidad al obtener
una puntuacién de 8 sobre 10 en el instrumento AMSTAR (Anexo II).
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3. Consideraciones de implementacion

En relacion con aspectos econdmicos del neuroestimulador del GEP, no he-
mos encontrado estudios de costes del dispositivo o estudios de coste-efec-
tividad que comparen distintas alternativas terapéuticas en la CRC. Tampo-
co hemos encontrado informacién del precio del neuroestimulador. En las
estimaciones del coste del tratamiento, habria que tener en cuenta, ademds
del coste del dispositivo, los costes de las revisiones anuales que deberian
realizarse. Los costes directos del procedimiento deben incluir el coste de
personal (anestesista, cirujano, enfermera y auxiliares), el coste del uso de
las instalaciones, el de material y el de farmacos.

Las consecuencias econdmicas y sociales de la CR son muy altas, aun-
que el nimero de pacientes afectados puede ser reducido. El impacto socio-
economico de la enfermedad es importante no solo por los costes directos,
sino también por los costes indirectos relacionados por la pérdida de horas
de trabajo. Los costes son ain mayores en aquellos casos que sufren CRC.
En este sentido, algunos autores recomiendan la creacién de centros espe-
cializados en el tratamiento de estos pacientes, para de esta forma poder
disminuir los costes asociados a enfermedad (16).

En relacién con los aspectos organizativos del tratamiento con estimu-
ladores del GEP, es preciso tener en cuenta que aunque el procedimiento es
minimamente invasivo, se debe realizar con anestesia general en quir6fano,
en un centro hospitalario. El procedimiento normalmente requiere un in-
greso del paciente de al menos 24 horas. Es importante que la intervencién
la realicen cirujanos maxilofaciales entrenados. La compafiia que suministra
el dispositivo exige una certificacién de aptitud del cirujano que implanta
el dispositivo y en caso de no realizar ningtin procedimiento en un periodo
de 6 meses considera que deben ser re-acreditados. Segtin la compaiiia que
suministra el dispositivo, los centros que ofrecen actualmente el sistema de
neuroestimulacion ATT a pacientes con cefalea en racimos en Espafia son
los servicios de Cirugia Oral y Maxilofacial y de Neurologia del Hospital
Clinico Universitario de Valencia (18).

Los profesionales que intervienen en el tratamiento deben ademads te-
ner formacién acreditada en proteccion radioldgica con fines de radiodiag-
nostico.

En aquellos casos en que se decida que el tratamiento indicado para
el tratamiento de la CRC refractaria es el neuroestimulador del GEP, la
informacién al paciente es fundamental. Los pacientes deben ser bien in-
formados sobre la incertidumbre del tratamiento y saber que éste podria
no controlar sus sintomas. Los pacientes deben recibir un consentimiento
informado escrito y conocer los posibles riesgos que se pueden derivar tanto
del procedimiento como de las revisiones periddicas necesarias (22).
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V1. Discusion

El presente estudio evalia los neuroestimuladores periféricos del GEP
como nueva alternativa terapéutica para la CRC refractaria al tratamien-
to. Aunque el nimero de personas afectadas por el proceso es reducido, la
tecnologia resulta de gran interés dada la intensa busqueda de alivio que el
proceso supone para el paciente (12).

Hemos encontrado algunos estudios que analizan la efectividad y se-
guridad de los neuroestimuladores periféricos del GEP en la CRC. Sin em-
bargo, observamos que la informacién recogida en estos estudios proviene
esencialmente de pacientes incluidos en un tnico ensayo clinico. Dicho en-
sayo de 1 afio de duracidn, incluye 32 pacientes diagnosticados con CRC
refractaria al tratamiento. Sin embargo, observamos que el estudio expe-
rimental con aleatorizaciéon y uso de un comparador, es solo de 3 a 8 se-
manas y lo completan 28 pacientes (23). Datos de seguimiento a 24 meses,
recogidos en otras publicaciones, informan solo sobre algunos indicadores
de eficacia (24;25). Hemos encontrado un registro postcomercializacién con
99 casos, que incluye los 32 del ensayo clinico (19) y por ello decidimos su
inclusion en esta RS. El registro recoge esencialmente los efectos adversos
en los primeros 30 dias tras la intervencion. Por tanto observamos que la
informacioén sobre eficacia y seguridad del neuroestimulador del GEP en la
CRC es bastante limitada.

Al valorar la factibilidad del neuroestimulador del GEP vemos que
aunque constituye una alternativa terapéutica quirtrgica, el tratamiento es
minimamente invasivo, facil de usar por el paciente y parece un procedi-
miento factible (18). Sin embargo, los datos del ensayo clinico muestran que
en 6 pacientes fue necesaria la revision de la derivacion del neuroestimula-
dor y la retirada del dispositivo durante el primer afio tras la implantacion
(23). El registro postintervencion informa de la necesidad de revisién de la
derivacién en el 13% de los pacientes por colocacion inapropiada, y recoge
la retirada del dispositivo en el 6% de los casos en los primeros dias de la
intervencion (19). Las causas descritas para la retirada del dispositivo in-
cluyen dolor por afectacién del nervio maxilar, desplazamiento, colocacién
inadecuada del electrodo, o infeccion de la incisién quirtrgica (22). Todo
ello invita a la cautela y a la necesidad de supervision e investigacién del
procedimiento (22).

En relacion con la eficacia del dispositivo observamos que, de acuer-
do a los indicadores utilizados, el ensayo clinico encuentra resultados esta-
disticamente significativos tras la estimulacién del GEP en relacion con el
alivio o ausencia de dolor, la disminucién del nimero de brotes semanales,
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o el uso de la medicacion, comparando la estimulaciéon completa con la sub-
umbral o la simulada. También encuentra resultados significativos a favor
de la intervencion, en la escala HIT-6 y la SF-36. No obstante, aunque los
resultados resultan prometedores, es preciso interpretarlos con cautela. Los
datos proceden de un tnico ensayo clinico, de corta duracién, con un nime-
ro reducido de pacientes y con algunas perdidas (23). Por otra parte, en la
historia natural de la CRC puede haber periodos de remisién espontanea,
lo que deberia ser tenido en cuenta (24). Los resultados de seguimiento a 24
meses muestran que algunos pacientes presentan resultados favorables en
este periodo respecto a la situacién basal. Sin embargo, el nimero de casos
es limitado y los datos de seguimiento son escasos (24;25). Por otra parte,
se han encontrado casos de CR contralateral durante el seguimiento de los
pacientes sin causa aparente, por lo que se considera necesario continuar la
investigacion sobre los efectos del neuroestimulador del GEP (25).

En relacién con la seguridad, encontramos que los estudios recogen
un ndmero importante de efectos adversos en los primeros 30 dias de la
implantacién del neuroestimulador del GEP. De hecho, el ensayo clinico en-
cuentra que hasta un 81% de los pacientes sufre alteraciones sensoriales, y
un alto porcentaje de pacientes refiere dolor o hinchazén en dicho periodo
de tiempo. No obstante, la mayoria de los episodios se pudieron resolver con
éxito (23). El nimero de complicaciones disminuye a partir de los 30 dias de
la intervencién, aunque atn un nimero importante de pacientes presenta
efectos adversos en este periodo. Las complicaciones mas frecuentes son, al
igual que en los primeros 30 dias, las alteraciones sensoriales y el dolor. El
registro postintervencion (19) recoge que mas de la mitad de los pacientes
sufre algtin efecto adverso, aunque la mayor parte de ellos fueron conside-
rados por los pacientes como leves o moderados en cuanto a impacto en las
actividades diarias. Algunos autores consideran que aunque el nimero de
efectos adversos es alto, las complicaciones de la intervencién podrian ser
comparables a las de otros procedimientos de la cavidad oral como extrac-
ciones dentales, cirugia de senos o implantes dentales (19). En cuanto a la
seguridad del procedimiento a largo plazo, los estudios que recogen datos de
seguimiento a 24 meses no incluyen informacion sobre efectos adversos en
dicho periodo de tiempo. Unicamente Jurgens y cols. hacen referencia a que
los efectos adversos encontrados fueron leves o moderados y se resolvieron
en el plazo de 2-3 meses (25).

A la hora de valorar los resultados de eficacia y seguridad de los neu-
roestimuladores del GEP es preciso tener en cuenta las limitaciones de los
estudios. El informe NICE (22) considera que el ensayo clinico deberia des-
cribir en detalle los criterios de seleccion de los pacientes y la seleccion de-
beria ser realizada por un equipo especialista en tratamiento del dolor. Ade-
mas, el informe recoge que se deberia informar en detalle de la intensidad y
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duracién de la estimulacion, del uso de medicacién, la calidad de vida, y los
efectos sobre los sintomas (22). Por otra parte, observamos que los estudios
incluidos en nuestra revision no son independientes, y ademds no hemos
encontrado publicaciones que estudien la eficacia del neuroestimulador en
relacidon con otros tratamientos médicos o quirdrgicos, lo que ayudaria a
conocer mejor la eficacia del procedimiento. Aunque algunos autores hablan
de resultados del neuroestimulador del GEP a largo plazo (24), el periodo
de seguimiento maximo recogido en la literatura es de 24 meses, por lo que
consideramos que no se dispone de suficiente informacién sobre resultados
del procedimiento a largo plazo.

Los informes de ETS que evaldan la eficacia y seguridad de los neuro-
estimuladores del GEP (21;22), resaltan la frecuencia de efectos adversos e
incluso la necesidad en ocasiones de retirar el dispositivo. Por ello, conclu-
yen que el procedimiento no deberia prestarse en las condiciones clinicas
habituales, sino dentro de un programa de investigacion (22). El informe
austriaco recomienda, con la evidencia disponible, la no inclusién del proce-
dimiento en el catdlogo de prestaciones sanitarias del sistema sanitario del
pais (21). En nuestra opinion, los datos de seguimiento de los pacientes a 24
meses analizados en nuestro estudio, y no recogidos en dichos informes, no
aportan suficiente informacién para poder contradecir las conclusiones.

En relacién con la satisfaccion del paciente, observamos que la mayo-
ria de los pacientes encuestados se mostraron satisfechos con la intervencién
recibida (24) y encontraron el tratamiento ttil (25). E1 90% de los pacientes
del ensayo clinico afirmé en un cuestionario de autoevaluacién realizado
a los 18 meses de la intervencion, que volveria a tomar la misma decision
terapéutica para tratar su CRC (19). En este sentido, creemos importante
sefialar que el neuroestimulador periférico del GEP puede constituir la tni-
ca alternativa terapéutica a una necesidad no cubierta, ya que determinados
pacientes no responden a los tratamientos habituales (55). No obstante, la
implicacién del paciente y el consentimiento informado escrito se considera
un requisito fundamental ante la eleccion del tratamiento (22).
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La informacién recogida en los estudios que evaltan el tratamiento
de los neuroestimuladores del GEP para la CRC proviene esen-
cialmente de un tnico ensayo clinico de corta duracién y con un
nimero reducido de pacientes.

En relacion con la eficacia, encontramos resultados positivos tras la
estimulacion del GEP en relacion con el alivio de dolor, el nimero
de brotes, el uso de la medicacién o la calidad de vida del paciente.
A los 24 meses de la intervencion, algunos pacientes presentan re-
sultados favorables respecto a la situaciéon basal, aunque los datos
de seguimiento son escasos.

En relacion con la seguridad del neuroestimulador del GEP, encon-
tramos un nimero significativo de efectos adversos en los primeros
30 dias de la intervencion, aunque la mayoria se puede resolver con
éxito. No existen datos de seguridad del procedimiento a largo pla-
Z0.

Los estudios incluidos en nuestra revision presentan limitaciones
y no son independientes. No hemos encontrado publicaciones que
estudien la eficacia del neuroestimulador en comparacién con otros
tratamientos médicos o quirurgicos.

De acuerdo a los datos disponibles, la mayoria de los pacientes con
CRC se muestra satisfecha con el tratamiento recibido. Es impor-
tante sefialar que el neuroestimulador periférico del GEP puede
constituir la Unica alternativa terapéutica en pacientes que no res-
ponden a otros tratamientos.

Consideramos fundamental continuar con la investigacion sobre la
seguridad y eficacia de los neuroestimuladores del GEP en la CRC.
En aquellos casos en que pueda estar indicada la intervencion, el
tratamiento deberia realizarse bajo un protocolo de investigacion,
prestando especial atencién al consentimiento informado escrito
del paciente.

Dada la escasa evidencia disponible recomendamos la inclusién
condicional del neuroestimulador del GEP para casos especialmen-
te seleccionados. Consideramos que la intervencion debe llevarse a
cabo dentro de un programa de investigacion/monitorizacién que
ayude a generar evidencia sobre seguridad y efectividad y a la revi-
sion de la decision sobre la posible inclusién del procedimiento en
la Cartera Comtin de Servicios del SNS.
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Tabla 3. Efectos adversos perioperatorios (30 dias después del
implante) que recoge el registro de pacientes publicado por Assaf
y cols. (n=99)

EFECTOS ADVERSOS (EA) n° pacientes (%)
Revisién por mala
colocacion de la 13/99 (13%)
derivacion
Retirada implante 6/99 (6%)

Colocacion del implante

0,
en el lado opuesto 2oz

n° pacientes n° EA resueltos

n° EA (%) (%) (%)
n° total efectos adversos 258 (100%) 80 (81%) 167 (65%)
Alteraciones sensoriales 95 (37%), 66 (67 %) 44 (46%)
Dolor o hinchazén 79 (31%) 47 (47 %) 63 (80%)
Trismo 8 (3%) 8 (8%) 6 (75%)
Movimiento limitado de la 6 (2%) 6 (6%) 6 (100%)
mandibula
Sequedad de ojo 5 (2%) 5 (5%) 2 (40%)
Asimetria facial 5 (2%) 5 (5%) 3 (60%)
Infeccion’ 5 (2%) 5 (5%) 4 (80%)
Hematoma 4 (2%) 4 (4%) 4 (100%)
Alodinia 3 (1%) 3 /3%) 3 (100%)
Bradicardia durante la 3 (1%) 2 (2%) 3 (100%)
cirugia
Parestesia? 3 (1%) 3 (3%) 1 (83%)
Sensacién de implante 3 (1%) 3 (3%) 2 (67%)
Alteraciones del gusto 3 (1%) 2 (2%) 2 (67%)
Reflejo gag disminuido 2 (0,8%) 2 (2%) 1 (50%)
Epistaxis 2 (0,8%) 2 (2%) 2 (100%)
Dano ocular® 2 (0,8%) 2 (2%) 2 (100%)
Nausea 2 (0,8%) 2 (2%) 2 (100%)
Dolor* 2 (0,8%) 2 (2%) 1 (50%)
Rinorrea 2 (0,8%) 3 (8%)° 1 (50%)
Dolor de muelas 2 (0,8%) 2 (2%) 2 (100%)
Mordida de la lengua 1 (0,4%) 1 (1%) 1 (100%)
Sangrado 1 (0,4%) 1 (1%) 1 (100%)
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Tabla 3. Efectos adversos perioperatorios (30 dias después del
implante) que recoge el registro de pacientes publicado por Assaf

y cols. (n=99) (continuacion)

n° EA (%)

(%) (%)
n° total efectos adversos 258 (100%) 80 (81%) 167 (65%)
Sangre en la saliva 1(0,4%) 1 (1%) 0 (0%)
Dificultad para tragar 1(0,4%) 1 (1%) 0 (0%)
Otros 18 (7%) 18 (18%) 11 (61%)

n° pacientes n° EA resueltos

" Infeccién: nariz / sinusitis; Sitio de la incision - resuelto con antibiéticos; Boca - resuelto con
antibioticos; Sitio de incision - resultd en retirada, resueltos con antibidticos; Apertura de la

cicatriz - resuelto con antibioticos.

2 Parestesia: perioral (leve, resuelto); Orbicularis oris con asimetria de la boca (leve); Perioral
(leve).

3 Dafio ocular: rasgufno corneal durante la cirugia; Dolor ocular al mover los ojos.

4 Dolor: facial (resuelto); Movimiento de la mandibula, post-quirlrgica (resuelto).

5 Dato recogido del estudio original.
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X.Anexos

Anexo 1. Bases de datos y estrategias
de busquedas

PUBMED
Busqueda N° Citas
(Neurostimulation[All Fields]) AND (“cluster headache”[MeSH 81

Terms] OR (“cluster”[All Fields] AND “headache”[All Fields]) OR
“cluster headache”[All Fields])

NICE
Busqueda N° Citas
Neurostimulation AND Cluster Headache 4

CRD (DARE, NHSEED, HTA)

Busqueda Ne° Citas
(Neurostimulation) AND (Cluster Headache) 3

COCHRANE PLUS (CENTRAL, DARE, NHSEED, HTA, CMR, COCHRANE)

Blsqueda N° Citas
#1 (Neurostimulation): TA 209
#2 Cluster headache: TA 170
#1 AND #2 5

CLINICALTRIALS.GOV

Busqueda N° Citas
Neurostimulation AND Cluster Headache 7
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Anexo II. Calidad de la evidencia y grado
de recomendacion

Puntuacion del instrumento AMSTAR para revisiones sistematicas

AMSTAR (Assessment of Multiple SysTemAtic Reviews) I(E:gg?gof.gs)
1. ¢Fue un diseno “a priori”? Sl
2. ; Al menos dos personas seleccionan los estudios y extraen la Sl
informacion?
3. i La estrategia de busqueda es suficientemente amplia y rigurosa? Sl
4. i El tipo y estado de publicacion NO se usé como criterio de inclusion? Sl
5. Se provee una lista de los estudios incluidos y excluidos? NO
6. /Se entregan las caracteristicas de los estudios? Sl
7. ¢Se evalud y documento la calidad cientifica de los estudios? Sl
8. ¢,Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios en la formulacion Sl
de conclusiones?
9. ¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los NA
estudios?
10. ¢ Se evaluo la probabilidad de sesgo de publicacion? NA
11. ¢ Fueron declarados los conflictos de interés? Sl
PUNTUACION AMSTAR: 8
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Valoracion de sesgos de la Colaboracion Cochrane.
Resultados a corto plazo: Schoenen 2013.
Resultados a largo plazo (24 meses): Barloese 2016; Jurgens 2016

Item

Generacion de la secuencia
aleatorizada

(sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion

(sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y
personal

(sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores

(sesgo de deteccion)

Manejo de datos de resultado
incompletos

(sesgo de desgaste) (resultados
a corto plazo)

Manejo de datos de resultado
incompletos

(sesgo de desgaste) (resultados
a largo plazo)

Notificacion selectiva

(sesgo de notificacion)

Valoracién

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Alto riesgo

Apoyo para la valoraciéon

Existe un componente aleatorio en el
proceso de generacion de la secuencia de
aleatorizacién

Pagina 819: “The study employed a
random insertion of placebo that used
three stimulation doses randomly applied
when treatment was initiated by the
patient”

Los participantes e investigadores que
reclutaron a los participantes no podian
prever la asignacion

Pagina 819: “Stimulation doses were
delivered randomly (1:1:1) using pre
specified, randomization sequences
that were programmed into the remote
controller”.

Pagina 819: “Patients, investigators and
the sponsor blinded to the stimulation
dose being applied to each CH attack”

No hay cegamiento de la evaluacion de
resultados, pero las medidas de resultado
no es probable que estén influenciadas
por la falta de cegamiento

28/32 pacientes completan el estudio a
corto plazo (< 1 aho) (pérdidas del 10%)

En los seguimientos a 24 meses no se presentan
los datos de todos los pacientes incluidos

(Barloese 2016, Jurgens 2016)

Se presentan datos solamente de un grupo de
pacientes (notificacion selectiva)

(Barloese 2016)

ANALISIS DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS NEUROESTIMULADORES PERIFERICOS
DEL GANGLIO ESFENOPALATINO PARA EL TRATAMIENTO DE LA CEFALEA CRONICA... 63



‘1-Y Aemyied onsiBai jep sejusioed

9G A ‘| -HD Aemeyred oAesus [e OpsIge 0Sed0e
uoo sajusoed || ‘e 18 UsUaoydS 8p |-HD
Aemeyired oAesus |op sejusioed gg so| 8Anjou|

| -4 Aemyred oasiBai jep A ‘ | -HO Aemuyred
[ Op8Ige 0S800E U0D sejusioed ‘| -HD Aemured
oAesus [ep sejusioed Jod opeullo} olisibey

1J0PEINWAS80IN8U [8p UQI0IesUl
| SeJ} SeseWl g e1urINp uenbis

S €107 ‘[e 1 UBUSOYIS 8p |-HO
Kemeyred oAesus jop sejusioed so

€102 ‘[ 19 UeUBOYOS
use ololul |2 opsep opedioed JegeH —
£002'[e 18 UBUSOYOS Op SOWSIW SO —

Jopesedwod uis |-HO Aemuyred olpnise
jep opebuojoid ousiwNBas ap olpnisg

"OUE | 8jueInp (D3

UOO SOpPEjeJ} UOS Sajusioed SO| SOpo)) opalge
opoLad (G 'seuewas g OwixXew O /Sopereli
$9}01q OF BISEY O /SEUBWISS £ OWIUIW :(S3)
epenwiIs 0 (NS3) [edquun-gns “(03) ele|dwoo
UQIOBINWISS B UQIOBZIOJES[E) [EjusULIodXD
opoued (v 'seuewss g eisey :(UoenNwinss ap
sospewesed A ugioealsp e ep aisnfe) eidessy
Bl 8P UQIOBJO[eA 8P OPOUad (€ "Seuewss ¢
owl ‘(eyuedwi [op uoroesednoai) ejuedw
-1sod uoloez||igeise opouad (g “ejueidw

[9p SejUe SEUBWSS 1 (001Ul [e S8}0.] 8P
BlousNo8l} B| Jo00U00 ajwiad) 8seq opouad (|

"8780/ed 9P S8I0|0P SO0 8P YO JINBunSIp 8p
zede)) ‘se[enjoe sojusilBlel} SO| B OLeloRleY
‘eURWISS/S8)0I] 7 SOUBW [ U0D 8)usioed
‘2’1" OUAILIO ‘¥00Z SHI I8 UNBas BOILQIO HO
ap opeoNnsoubelp 81UsIoRd ‘SOUB GO-8| Pep3

(soedoina
S0JJUSO Q) 0OLIUDNINW A OpPEPUIY ‘OpEeZLoes|e
‘0AI08dsold : | -HO Aemuyied oAesuq

da9 [8p epenwis
UQIoBINWNSS A [BIqIN-QNS UQIoRINWINST

(-ou| ‘saiBojouyos] OILIOUOINY) J01BINWIISOIOIA DS INLBIUBS|NG A Jo1enwinseoinaN |1V
OPBUILIOUSP USIgUIR) WBISAS UOIBINWINSOINSU |1y S1UBlpaw oulreedousise ojjbueb [ep epnbe BoLog|e Uoiornwisy

S/0OUe U/eoyioadse as ON

UQIOBINWIS80INSU 8P BUBISIS 9P S1UBOLCE) ‘(1Y) OU| ‘seibojouyds] dluouoiny

91.0¢ ‘e 10 Jessy

910¢C 910¢
‘le o suabunp ‘|e 1@ asaojeg

€102 ‘I 19 Usuaoyog

o1pn}sa [op saseq

uoQIsSn|oul 8p SOLIBIID

olpn}sa [ap ouasig
Jopesedwo)

uQIoUBNIBU|
ojuajwenjoay

Josuodsg

oue “ony

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

SopIN|oul SOIpN]Se SO| ap SajeJauab seonsualoeien

BIOUSPIAD 9P SB[QR], ‘[[] OXoUuy

64



ANALISIS DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS NEUROESTIMULADORES PERIFERICOS
DEL GANGLIO ESFENOPALATINO PARA EL TRATAMIENTO DE LA CEFALEA CRONICA...

65



66 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ESTUDIO DE SEGUIMIENTO PROLONGADO DEL PATHWAY CH-1 SIN COMPARADOR
(24 MESES) (Barloese et al, 2016)

Presenta los resultados de los pacientes incluidos en el estudio de seguimiento prolongado
del Pathway CH-1 (24 meses) (n=33) con remision de los brotes (n=10)

Pacientes estudio: 10

Tiempo medio desde la insercion del neuroestimulador hasta los 24 meses
posteriores a la insercion (n=33): 750+34 dias (rango: 699-847)

Duracion media de los brotes en periodo base (n=33): 10,5+8,3 afios (rango 1-36), con
una frecuencia media de brotes/semana de 16,8+13,7 (rango: 5-70)

Pacientes sin remision de los brotes a los 24 meses: 23 (70%)

Pacientes con remision de los brotes de al menos 1 mes a los 24 meses: 10 (30%).
El periodo libre de brotes ocurrié a los 159+91 dias (rango 42-306) después del implante y
134+86 dias (rango: 21-272) después del inicio de la estimulacion. La media del periodo de
remision mas largo fue de 149+97 dias (rango: 62-322).

Frecuencia brotes/ semana en periodo base (media): 17,3+13,3

Frecuencia de brotes/semana en visita inicio estimulacion (media): 16,4+16,8 (rango:
3,5-60)

Efectividad aguda media: No cambia antes y después de la remision (p=0,2188)

Escala HIT-6 en periodo base: Total pacientes (n=33): 66,7+6,2. Con remisiéon (n=10):
67,7+6,0 (rango; 58-76). Sin remision (n=23): 66,2+6,4 (p valor con y sin remisién=0,5366).

Escala HIT-6 en seguimiento 24 meses: Vari¢ de 67,7+6,0 (rango: 58-76) en periodo base
a 55,2+11,4 tras la remision de los brotes (rango: 40-73) (p=0,0118), y a 60,0+8,5 a los 24
meses (p=0,1997)

Satisfaccion personal de los pacientes a los 24 meses (cumplimentacion cuestionario):
positiva en todos los pacientes (100%)

Se observaron mejoras clinicas en el uso de medicacion preventiva (reduccion de dosis,
interrupcion de mediacioén o permanencia sin medicamentos) en 4 pacientes (40%) después
de la remision, y en 6 pacientes (60%) a los 24 meses después del implante

Seguridad: no se recogen datos
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ESTUDIO DE SEGUIMIENTO PROLONGADO DEL PATHWAY CH-1 SIN COMPARADOR
(24 MESES) (Jiirgens et al, 2016)

Presenta los resultados de los pacientes incluidos en el estudio de seguimiento prolongado
del Pathway CH-1 (24 meses)

Total pacientes estudio: 33. Se dispone de datos completos de seguimiento a 24 meses
de 31 pacientes

Periodo abierto del estudio Pathway CH-1 empez6 1566+66 dias después del implante del
dispositivo. El tiempo medio en este periodo a lo largo de los 24 meses de seguimiento fue
594+81 dias

N° de brotes tratados: 5956.
Terapia efectiva: 3849/5956 (65%). Libres de dolor: 2958/5956 (50%)

Brotes tratados por paciente (media): fueron evaluables para el analisis 181+345 brotes/
paciente (rango: 2-1581)

Duracion media de la estimulacion: 11,2+8,4 minutos (rango: 0,1-61,5)

Tipos de pacientes:

— Respondedor agudo: 15/33 (45%). Cada paciente fue tratado de una media de 289+471
brotes (rango: 2-1581). El 78% de éstos (3387/4340) consiguio terapia efectiva (libre de
dolor).

— Respondedor frecuente: 11/31 (35%). A los 24 meses se obtiene un 83% de reduccién
media en la frecuencia de brotes (3+4 brotes/semana) en comparacion con el periodo
base (18+13 brotes/semana).

— Respondedor terapéutico: 20/33 (61%)

En la poblacion completa, la frecuencia media de brotes /semana en el periodo base y a
24 meses no cambid (17+3 (rango: 5-70) vs 17+15 (rango: 0-50))

Respuesta terapéutica (efectividad aguda y/o reduccion de la frecuencia de al menos 50%):
a los 24 meses, el 61% de los pacientes presentaron respuesta terapéutica a la estimulacion
del GEP, y mas del 80% de los pacientes tuvieron una respuesta de al menos el 30%.

La mayoria de los pacientes mantienen su respuesta terapéutica individual a los largo de los
24 meses de seguimiento

Escala HIT-6: reduccion en 4,8 puntos comparada con el periodo base (n=29; p=0,0048) (4
pacientes no completaron esta encuesta los 24 meses)

Satisfaccion del paciente: el 69% de los que respondieron la encuesta (18/26) encontraron
til el tratamiento a los 24 meses

Medicacion preventiva: 21/33 pacientes (64%) tuvieron mejoria clinica en el uso de
medicacion preventiva a los 24 meses respecto al periodo base

Brotes contralaterales: 11/33 pacientes informaron de cefalea en racimos en el lado
opuesto de la insercion (5 de ellos ya informaron de ellos 6 meses antes de la insercion del
estimulador).

Seguridad: Los principales efectos adversos fueron secuelas quirlrgicas en el periodo
perioperativo (81% pacientes), sobre todo alteraciones sensoriales y dolor/hinchazén. En
el periodo posimplante, fueron efectos adversos leves-moderados y se resolvieron en 2-3
meses (68 dias media (rango: 0-312)). No se recogen mas datos
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REGISTRO DE PACIENTES (Assaf et al, 2016)

Total pacientes: 99 (registro formado por 32 pacientes del ensayo Pathaway CH-1, 11
pacientes con acceso continuo al Pathaway CH-1, y 56 pacientes del registro Pathway R-1)

Lateralidad: 57 pacientes lado izquierdo; 42 pacientes lado derecho
Frecuencia brotes/semana al inicio (media): 21 (0-84)

Anos con cefalea en racimos (media): 13 (rango: 1-44)

Diagnéstico de los brotes: 95 cronicos; 4 episédicos

Duracion media del procedimiento de insercion: 80 minutos (rango: 25-175)

Eficacia/efectividad: no se recogen datos de eficacia/efectividad
Localizacion del neuroestimulador: 96/99 pacientes localizado en la fosa pterigopalatina

Seguridad:

Los procedimientos de seguimiento ocurrieron por distintas razones: colocacion de un
segundo neuroestimulador en el lado opuesto de la cara (n=2), ajuste de la localizacion dela
derivacion del neuroestimulador dentro de la fosa pterigopalatina para intentar dirigir mejor
el GEP (n=13), colocacion de un neuroestimulador después de una retirada inicial (n=1), y
retirada del neuroestimulador (n=5) debido a diferentes causas

Efectos adversos en periodo perioperativo (30 dias tras la intervencion): el 73% de
los pacientes manifestaron alteraciones sensoriales (67%) y dolor/hinchazén (47%) que
se resolvieron en un tiempo medio de 104 dias (rango: 12-313) y 68 dias (rango; 0-312,
respectivamente.

Cuestionario de autoevaluaciéon: 29 pacientes del ensayo Pathway CH-1 completaron
el cuestionario a los 18 meses del implante; el 86% de estos indicd que los efectos de la
cirugia eran tolerables y el 90% que volveria a tomar la misma decision para tratar su cefalea
en racimos
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Anexo IV. Articulos excluidos y causa de exclusion
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