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SNS se declara que: ningtin profesional fue excluido del proceso en base a
la informacién declarada.

Este documento ha sido realizado por el Instituto Aragonés de Ciencias
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Abreviaturas

AINES:
AIT:
AVAD:
AVD:
CCAA:
CGRP:

MCD:
EAs:
e-TNS:

EVA:
FDA:
GBD:

IC:
ICHD-3:
MAUDE:

MBS:
MC:
ME:
MIDAS:

mAIT:

Antiinflamatorios no esteroides.

Anadlisis por intencién a tratar.

Afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad.
Afos vividos con dispacidad.

Comunidades Auténomas.

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (Calcitonin
gene-related peptide).

Modulacién condicionada de dolor.
Efectos Adversos.

Estimulacion transcutdnea nerviosa externa (External
Trigeminal Nerve Stimulator).

Escala Visual Analdgica.
Food & Drug Administration.

Estudio de la Carga Global de las Enfermedades (Global
Burden Disease).

Intérvalo de confianza.
International Classification of Headaches Disease 3rd edition.

Experiencia de usuario y fabricante en dispositivos
(Manufacturer and User Facility Device Experience).

Sintomas mas molestos (Most Bothersome Symptons).
Migrafia Croénica.
Migrafia Episddica.

Escala de evaluacion de la discapacidad por migraiia (Migraine
Disability Assessment Scale).

Anadlisis por intencién a tartar modificada.

Tamano muestral.
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REN:

SEN:
SENEC:
SNC:
SNPs:

tDCS:

tNS:

tVNS:

14

Neuromodulacion eléctrica en remoto (Remote Electrical
Neuromodulation).

Sociedad Espaiiola de Neurologia.
Sociedad Espafiola de Neurocirugia.
Sistema Nervioso Central.

Polimorfismos de un solo nucleétido (Single Nucleotide
Polimorphism).

Estimulacion transcraneal directa (Transcranial Direct Current
Stimulation).

Estimulacion transcutdnea nerviosa (Transcutaneous Nerve
Stimulation).

Estimulacién transcutdena del nervio vago (Non-invasive
transcutaneous Vagal Nerve Stimulation).
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Glosario

AIT: Andlisis por intencién a tratar. Incluye todos los sujetos que han sido
aleatorizados a los grupos de tratamiento, independientemente que hayan
recibido o no alguna dosis de tratamiento asignado o se haya producido
algtin error en la administracion.

Aura: Sintomas que suelen preceder el dolor de cabeza con una duracién de
aproximadamente entre 20 y 30 minutos. Se cree que son manifestaciones
de disfuncién focal cerebral.

AVAD: Afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad, ya sea por
mortalidad prematura o por el tiempo vivido con una salud menguada. Asi,
es la suma de los afios de vida perdidos por muerte prematura (AVP) y los
anos vividos con discapacidad o mala salud (AVD).

AVD: Afios vividos con discapacidad. Estiman las pérdidas de afios de vida
en estado de salud 6ptimo que supone sufrir una enfermedad o discapacidad
frente a no padecerla, ponderadas en funcién de la gravedad, duracién y
eventual remision o cronicidad de la patologia.

Cefalea primaria: Dolor de cabeza o desorden de dolor de cabeza, no atri-
buible a otro desorden. Se diferencia del desorden de dolor de cabeza secun-
dario.

Escala EVA: Escala usada para la valoracién del dolor mediante la asig-
nacién de un valor numérico a la percepcién del dolor por parte del
paciente.

MBS (Most Bothersome Symptons): Conjunto de sintomas calificados
como “los mds molestos” asociados a individuos que padecen migrafia; nau-
seas, fonofobia y fotofobia son los mds comunes.

MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale): Evaluacion de evaluacion
de la discapacidad por migrafia. Cuestionario que evalda la pérdida de dias
en las dreas personal, profesional y familiar durante los tltimos tres meses
como consecuencia de crisis de migrafia. La puntuaciéon de esta escala se
obtiene de la suma de los dias perdidos por migrafia registrados en base a
cinco preguntas formuladas.

mAIT: Andlisis por intencion a tratar modificada o por protocolo. Tipo de
andlisis donde se excluyen a los pacientes perdidos y a lo largo del transcur-
so de la investigacion.
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Migraia cronica: Dolor de cabeza que presenta caracteristicas de cefalea
migrafiosa y que aparece durante 15 o més dias al mes durante més de tres
meses, y al menos durante 8 dias al mes de acuerdo a la clasificacion
ICHD-3 (International Classification of Headaches Disease 3rd edition).

Migraiia episédica: En la practica clinica se refiere a migrafia episddica
cuando la la presencia de las crisis de migrafia es de menos de 15 dias al mes.

Postdromico: Fase sintomética de hasta 48 horas de duracion, seguida de la
resolucién del dolor un ataque de migrafia con o sin aura. Entre los sintomas
prodrémicos se encuentra la fatiga, exaltacion o estado depresivo y dificul-
tades cognitivas.

Prodrémico: Fase sintomética de hasta 48 horas de duracion, que precede
un ataque de migrafia con o sin aura. Entre los sintomas prodrémicos se
encuentra la fatiga, exaltacion o estado depresivo y hambre inusual y antojo
a determinados alimentos.

SNPs: Single Nucleotide Polimorphism (Polimorfimos de un solo nucle6ti-
do). Variacién en la secuencia de ADN que afecta a una sola base (adenina,
timina, citosina o guanina) de una secuencia del genoma.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Relivion® o Relivion® MG

Compafiia comercial o elaboradora
del producto

MARCADO
CE

DESARROLLA/FABRICA/
COMERCIALIZA

EEUU (Estados Unidos): Neurolief Inc.
1501 W Cleveland St, Suite 200
Tampa, FL 33606 USA

Telf: 888-473-5484

Advanced Medical DME, LLC
10211 West Sample Road, Suite 217
Neurolief Coral Springs FL 33065 USA
Relivion® Brand Telf :754-812-1935 Si K203419
Innovation

TECNOLOGIA | FABRICANTE 510 (K)*

Israel: Neurolief Ltd.

12 Giborei Israel Netanya, Israel
4250412

+972-9-3730288

web': www.relivion.com

web: support@relivion-medical.com

* 510 (K): Notificacién previa a la comercializacion con aprobacion por la FDA “Food and Drug Administra-
tion” de EEUU.

Breve descripcion de la tecnologia

Relivion® es un dispositivo de neuroestimulacion transcutdnea combinada,
no invasivo y portdtil para su uso como alternativa terapetitica o comple-
mentaria en el tratamiento de la migrafia. Su mecanismo de funcionamiento
se basa en su capacidad de transferir determinados patrones de pulsos eléc-
tricos a las inervaciones del nervio trigénimo (supraorbital y supratroclear)
y nervio occipital, con el objetivo reducir el dolor asociado a la migrafia y
otros sintomas ligados?.
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Relivion® estd compuesto por unos auriculares y un total de seis elec-
trodos integrados que son los encargados de estimular los nervios craneales.
Los cuatro electrodos situados en la parte frontal estimulan las ramas del
nervio trigémino; mientras que los dos electrodos ubicados en la parte pos-
terior de la cabeza, estimulan principalmente el nervio occipital (Figura 1).
Los electrodos se colocan junto con unas almohadillas que se humedecen
previamente con el fin de proporcionar conductividad entre los electrodos
y el cuero cabelludo del usuario. El dispositivo Relivion® se puede adaptar
facilmente al paciente ya que es ajustable a varios tamafios de cabeza?.

Relivion® viene precargado para administrar de 6 al0 ciclos de tra-
tamiento. Cada ciclo de tratamiento tiene una duracién de hasta 60 minu-
tos por sesion que el usuario puede finalizar cuando desee. Una vez com-
pletados los ciclos de tratamiento, se puede recargar electronicamente con
la aplicacién para Smartphone, e-Relief®, que almacena los datos en la
nube. Esta aplicacién también permite tener indicaciones visuales y audi-
tivas que muestran cudndo el dispositivo estd activado o desactivado, si se
encuentra con nivel bajo de bateria; asi como ajustar la intensidad de la
estimulacion?.

El dispositivo Relivion® permite a través de inteligencia artificial,
proporcionar un tratamiento personalizado; posibilitando su monitoriza-
cién en remoto por los profesionales sanitarios del hospital, lo que incurre
en una optimizacién progresivaZ.

Figura 1. Mecanismo de funcionamiento del dispositivo Relivion® “eCOT-NS: external
Combined Occipital and Trigeminal Neurostimulation System”. TCC, complejo trige-
minocervical; Canal 1, canal de estimulacién occipital; Canal 2 y 3, canales de estimulacion
trigeminal (supraorbital/supratroclear). Los nimeros del 1 al 6 representan los seis electrodos®.

Fuente: Tepper et al. 20223,
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En la tabla 1 (Tabla 1: Caracteristicas de Relivion®) se recogen algu-
nas de las caracteristicas del dispositivo Relivion® que se describen en la

ficha de la FDAZ.

Tabla 1. Caracteristicas de Relivion®

PARAMETRO

Tipo de producto

DISPOSITIVO RELIVION®

Clase Il

Nombre regulador

Estimulador eléctrico transcutaneo para el
tratamiento del dolor de cabeza

Invasivo

No invasivo

Localizaciones de electrodos

Frontal y occipital

Nervios donde se posicionan los
electrodos

Ramificaciones de los nervios supratroclear y
supraorbital del nervio trigémino y los nervios
occipitales

Energia

Eléctrica

Tipo de bateria

Bateria recargable Li-Po 3.7 V

Software 1 programa almacenado
Corriente constante Si
Voltaje constante No

Funcioén del software

Controlar el funcionamiento del dispositivo y las
indicaciones del dispositivo

Tipos de botén

Botén ON/OFF y botones para ajustar la intensidad
del pulso eléctrico

Caracteristicas funcionales

Indicadores visuales y auditivos para informar al
usuaio que el dispositivo esta encendido o apagado
y ayudar si no funciona correctamente

Bluetooth Si
Asociado a una aplicacion

movil para mostrar el estado . .

del dispositivo, tratamiento, Si (e-Relief®)
duracién y estatus de bateria

Peso 90gr.

Dimensiones

209mm x 128mm x 39mm

Material

Plastico de poliamida y silicona

Maximo tiempo de uso del

dispositivo 60 minutos
Duracion del pulso (usec) 850
Frecuencia (Hz) 80
Modulaciones de los programas | Manual
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La indicacién prevista de uso del estimulador eléctrico Relivion® acorde a
la solicitud de la FDA (K203419) es para el tratamiento del dolor de cabeza
y migrafia aguda con o sin aura en pacientes de 18 afios de edad o mayores
no respondedores a los tratamientos habituales o intolerantes a los trata-
miento médicos o quirdrgicos. Se trata de un dispositivo para ser autoadmi-
nistrado en el domicilio del paciente bajo prescripcion médica?.

Poblacién diana

La categorizacion oficial de dolores de cabeza segtin la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud es la clasificacién beta ICHD-3, “International Classification
of Headache Disorders 3rd Edition”, 2018) elaborada por la “International
Headache Society™. En esta clasificacion se exponen las diferentes caracte-
risticas clinicas que establecen el diagndstico de la migrafia y sus tipos y
subtipos.

Atendiendo a la ICHD-3 las cefaleas se dividen en tres grandes tipos:
1.  Cefaleas primarias.
2. Cefaleas secundarias.

3. Neuropatias craneales dolorosas, otros dolores faciales y otras
cefaleas.

Las migrafias sin aura, migrafia con aura y migrafia crénica estarian
incluidas dentro del grupo de cefaleas primarias®.

Los pacientes mayores de 18 afilos que cumplen con los criterios de
diagnostico de cefaleas para migrafia con o sin aura de acuerdo a la clasifi-
cacion ICHD-3, y que refieren entre 1 a 6 ataques de migrafa al mes, serian
los pacientes susceptibles de beneficiarse del uso de Relivion®?2.

Descripcion de la patologia a la que se aplica
la tecnologia

La migrafia es una enfermedad neurolégica considerada como una cefalea
primaria frecuente e incapacitante. Se pueden diferenciar tres tipos princi-
pales: migrafia sin aura, migrafia con aura y migrafia crénica (MC)*.

La migrafia sin aura es un sindrome clinico con caracteristicas especi-
ficas y sintomas asociados. Se define como una cefalea recurrente que se
manifiesta con crisis de 4 a 72 horas de duracién. Las caracteristicas tipicas
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de esta cefalea son la localizacién unilateral, el caracter pulsatil, la intensi-
dad moderada o grave, el empeoramiento con la actividad fisica rutinaria y
la asociacién con nauseas y/o fotofobia y fonofobia. Los criterios diagndsti-
cos se recogen en el Anexo 1 (Anexo 1: Criterios diagnésticos de la migrafia
sin aura)*.

La migrafia con aura consta de crisis recurrentes de varios minutos de
duracién con sintomas visuales, sensitivos o del sistema nervioso central
(SNC), de localizacién unilateral y completamente reversibles, que suelen
desarrollarse de manera gradual y precederdn a una cefalea y sintomas aso-
ciados a migrafia. Los criterios diagndsticos se resumen en el Anexo 2
(Anexo 2 : Criterios diagndsticos de la migrafia con aura)®.

Por ultimo, la MC se corresponde con el dolor de cabeza que aparece
durante 15 o més dias al mes durante mds de tres meses, y que, al menos
durante 8 dias al mes, presenta caracteristicas de cefalea migrafiosa. Los
criterios diagnésticos se resumen en el Anexo 3 (Anexo 3: Criterios diagnds-
ticos de la migrafia cronica)®.

En la practica clinica, se habla de migrafa episédica (ME) cuando las
crisis aparecen menos de 15 dias cada mes. Sin embargo, el concepto de ME
no estd recogido en la “International Classification of Headache Disorders I11,
(ICHD-3)".

La aparicion de la migrafia suele estar asociada a sintomas prodrémi-
cos, que pueden comenzar hasta dos dias antes de una crisis migrafiosa con
o sin aura. Entre ellos se incluye el cansancio, la dificultad para concentrar-
se, la rigidez cervical, la sensibilidad a la luz o al ruido, las nduseas, la vision
borrosa, los bostezos o la palidez. Por su parte, una vez finalizada la crisis
migrafiosa se describen sintomas postdrémicos, representados por sensa-
cién de cansancio, depresion, avidez por determinados alimentos, bostezos
repetidos, rigidez cervical, dificultad para concentrarse y otros sintomas
cognitivos. Estos sintomas pueden mantenerse hasta dos dias tras la resolu-
cién del dolor de cabeza®.

Fisiopatologia y origen de la migrana

La fisiopatologia y el origen de la migrafia no son del todo conocidos. Uno
de los aspectos que mds se esta estudiando actualmente es su posible origen
genético.

En estudios de secuenciacion de variantes genéticas se han identifica-
do un total de 44 SNPs (“Single Nucleotide Polymorphisms”) significativa-
mente asociados con riesgo de padecer migrafia. Se han comprobado
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mediante andlisis bioinformético que estos marcadores genéticos se encuen-
tran altamente expresados en el tejido muscular liso y vascular. Este hallaz-
go seria consistente con la teoria predominante que indica la etiologia vas-
cular de la migrafia’>. También se han identificado tres grupos de genes
(CACNA1A, ATP1A2 y SCN1A) que estan asociados con la migrafia hemi-
pléjica familiar tipo, una clase de migrafia comun entre varios miembros de
una misma familia®. En un metanalisis recientemente publicado de estudios
de asociacion genética a gran escala se han identificado 86 nuevos loci aso-
ciados con migrafia. A partir de estos loci se han podido identificar algunos
de ellos como variantes de riesgo de padecer MC o ME’. Es frecuente que
los pacientes con migrafia tengan antecedentes familiares y se estima que su
heredabilidad es del 42%3.

Aunque este trastorno se ha considerado tipicamente de origen vascu-
lar, 1a posibilidad de que las crisis pudieran tener su origen en el SNC ha ido
cobrando fuerza en las dltimas décadas. Es por ello que la migrafia es califi-
cada como un trastorno altamente complejo y dependiente a su vez del sis-
tema nervioso’.

El mecanismo clave que explica la aparicion del dolor en la migrafia
depende principalmente de dos factores: a) activacién del denominado sis-
tema trigénimo-vascular, que induce la liberacién de neuropéptidos vasoac-
tivos y provoca vasodilatacién e inflamacién de los vasos sanguineos menin-
geos, y b) la disfuncién de estructuras del SNC implicadas en la regulacion
del dolor y la activacion neuronall?. La aparicion de aura se explica por la
generacién de una onda de despolarizacion neuronal y glial que se propaga
lentamente por la corteza cerebral'l.

Factores precipitantes del desarrollo de una crisis
migranosa

Se han descrito una serie de factores que junto con las causas de origen
fisiolégico podrian ser desencadenantes del desarrollo de un ataque de
migrafia. En diferentes estudios publicados se ha observado que el estrés
era el factor precipitante de migrafia mas comun, seguido de estimulos audi-
tivos, fatiga fisica, ayuno, factor hormonal en las mujeres o cambios en
patrones del suefio, cambios climéticos bruscos, estimulos visuales, olores o
el consumo de alcohol'.

22 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Cronificacion de la migrana

Se estima que cada aflo aproximadamente del 2,5% al 3,1% de pacientes
con ME desarrollardn MC, habiéndose identificado varios factores de riesgo
predisponentes'. En un estudio publicado en el afio 2020 por Xu J, se des-
criben factores altamente asociados a la cronificacion de la migrafia, como
es la elevada frecuencia de crisis, bajos ingresos anuales o nivel socieconé-
mico; mientras otros condicionantes detallados en este trabajo. guardan una
relacidn de asociacion muy baja como la alodinia y el uso excesivo de medi-
camentos'®. Otros factores de riesgo para la cronificacion de la migrafa
incluyen pertenecer al género femenino, sufrir obesidad, trastornos del
sueflo, enfermedades psiquidtricas, lesiones en la cabeza o en el cuello y
otros trastornos del dolor asociados, vivir acontecimientos importantes o
traumatizantes e ingerir cafefna en exceso!.

Comorbilidades asociadas a la migrana

Las personas con migrafia pueden presentar comorbilidades asociadas
tales como trastornos cardioldgicos y vasculares, enfermedades neuroldgi-
cas, trastornos psiquidtricos y psicoldgicos, trastornos del suefio, enferme-
dades inflamatorias o dolor crénico (Tabla 2: Posibles comorbilidades aso-
ciadas a la migrana).

Tabla 2. Posibles comorbilidades asociadas a la migrana

Hipertension, accidente cerebrovascular, infarto de

Trastornos cardiovasculares ) . )
miocardio, fenédmeno de Raynaud

Enfermedades neurolégicas y | Epilepsia, trastorno depresivo, trastorno de ansiedad,
trastornos mentales trastorno bipolar

Trastorno de insomnio, parasomnias (sindrome de las
Trastornos del sueno-vigilia piernas inquietas), trastornos del suefio relacionado
con la respiracién (apnea del suefio)

. . Rinitis alérgica, asma bronquial, lupus eritematoso
Trastornos inflamatorios 9 a P

sistémico
Dolor crénico Fibromialgia
Otros Trastrornos gastrointestinales

Fuente: Libro Blanco de la Migrafa en Espana’®.

Una de las principales comorbilidades asociadas a la migrafia y que los
expertos puntualizan que hay que prestar especial atencién es a aquellos
trastornos de tipo psicoldgico y psiquidtrico. En este escenario, destacan la
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ansiedad y la depresion como las mas frecuentes cuyo desarrollo podria
relacionarse con la discapacidad asociada a la enfermedad. Segtn diferentes
estudios el cuadro ansioso-depresivo, y en general la presencia de comorbi-
lidades es mas frecuente en pacientes con MC que en ME!6-18,

Area de especializacion/abordaje

Neurologia

Direccién web de los documentos publicados

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfpmn/pmn.
cfm?ID=K2034192
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tecnologia en investigacion.

Este dispositivo estd aprobado por la FDA en el afio 2021 y se comer-
cializa en EEUU.

También cuenta con la autorizaciéon para su utilizacién y venta con
marcado CE.

Su comercializacion en Europa estd prevista para el afio 2023-2024 (de
acuerdo a informacién suministrada por la empresa por correo electrénico
en octubre de 2022).

Tipo y uso de la tecnologia

Relivion® es una tecnologia disefiada como alternativa terapéutica y com-
plementaria para el tratamiento de la migrafia en pacientes no responde-
dores al tratamiento habitual o intolerantes a los tratamientos médicos o
quirdrgicos. El modo de accién de este dispositivo estd basado en la neuro-
estimulaciéon combinada; occipital y trigeminal?.

Lugar o dambito de aplicacion
de la tecnologia

Este dispositivo de neuromodulacion estd pensado para ser usado por el
paciente en su propio domicilio. Su tecnologia permite el control remoto
por parte de un profesional especializado de dmbito hospitalario quien
puede ir supervisando el tratamiento y duracion; asi como proponiendo
nuevos y optimizados protocolos.
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Relacion con tecnologias previas

En los dltimos afios, y como consecuencia de una mayor comprensiéon de
la patofisiologia de la migraiia, se han desarrollado varios dispositivos de
neuromodulacién que actian a nivel central o periférico en el trata-
miento de cefaleas y neuralgias craneofaciales. Esta opcidn estd cobrando
un creciente interés para aquellos pacientes no tolerantes a los trata-
mientos farmacolégicos o que prefieren otras opciones no farmacoldgi-
cas. Algunos dispositivos de neuromodulacién son de auto-aplicacién
externa (no invasivos) y otros requieren implantacién quirtdrgica (inva-
sivos)!?.

El principio subyacente del tratamiento de neuroestimulacién no inva-
siva se basa en que las fibras nerviosas son estimuladas por accién mecénica,
eléctrica, magnética o térmica. También se llama neuromodulacién, ya que
la estimulacion de las estructuras de los nervios periféricos probablemente
no es el mecanismo basico por el cual se produce alivio en el dolor, pero
conduce a una modulacién de estructuras implicadas en el procesamiento
del dolor. La neuromodulacién no invasiva es autoaplicable y evita la reali-
zacion de procedimientos quirdrgicos con sus correspondientes complica-
ciones y coste asociado!®.

El autor de un estudio publicado sobre el uso de diferentes métodos de
neuroestimulacién para el tratamiento de la migrafia, diferencia hasta seis
tipos de categorias de neuroestimulacién!®:

1. Estimulacién transcutdena del nervio vago (tVNS: “Non-invasive
transcutaneous vagal nerve stimulation”).

2. Estimulacidn transcutdnea nerviosa: estimulacién del nervio tri-
gémino y/o supraorbital (tNS: “transcutaneous nerve stimula-
tion”).

3. Estimulacién magnética.

4.  Estimulacién transcraneal directa (tDCS: “Transcranial direct
current stimulation”).

5. Neuormodulacién eléctrica en remoto (REN: “Remote Electrical
Neuromodulation”).

6. Estimulacién no eléctrica.

A continuacion, se realiza una breve descripcion sobre los principales
tipos de dispositivos de neuromodulaciéon no invasiva que cuentan con la
aprobacion por la FDA para el tratamiento de la migrafa:
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— GammaCore™/ GammaCore Saphire™:

Dispositivo desarrollado por la compaiiia ElectroCore cuyo mecanis-
mo de accidn es la estimulacidn no invasiva del nervio vago (tVNS:
“transcutaneous vagal nerve stimulation”) y cuyo modelo mads recien-
te se llama GammaCore Saphire™. Los estudios demuestran que
mediante la estimulacién del nervio vago se puede modular dreas
neuronales que son responsables de la patofisiologia de la migrafia y
por tanto contribuir a mitigar el dolor asociado. En el afio 2017
GammaCore Saphire™ fue aprobado para el tratamiento agudo de
la migrafia y para el tratamiento de la cefalea en racimo.
Recientemente, también se ha autorizado su uso para tratamiento
tanto a nivel episddico como preventivo de las migrafias en pacientes

de 12 afios o mayores?.

La autorizacién para su comercializacion por parte de la FDA
fue gracias a los resultados obtenidos con el estudio PRESTO?!'. Mas
adelante, se han llevado a cabo otros estudios para verificar su validez
como tratamiento preventivo en pacientes con MC (estudio EVENT)??
o en caso de ME (estudio PREMIUM)?223,

— Cefaly®

Es el siguiente dispositivo que estuvo disponible comercialmente des-
pués del GammaCore™. Se basa en la estimulacion externa del nervio
trigémino (eNS: “electrical nerve stimulation™) y esta fabricado por la
compaiifa Cefaly Technology. Su mecanismo de funcionamiento se
basa en la neuroestimulacién de las inervaciones nerviosas del trigémi-
no incluyendo las inervaciones supratrocleares y supraorbitales del
nervio oftalmico por medio de su colocacion en la frente?.

Fue declarado por la FDA como tratamiento preventivo en adul-
tos con migrafia en el afio 2014 gracias a los resultados obtenidos con
el ensayo clinico PREMICE?. En el afio 2019, el estudio ACME vali-
da su uso como dispositivo para tratamiento agudo de la ME?. El
modelo maés reciente se llama Cefaly Dual® fue autorizado en el afio
2020 y sirve tanto para el tratamiento de la migraifia a nivel preventivo
como para las crisis agudas®.

— Nerivio®

Es un dispositivo de neuromodulacion eléctrica en remoto desarrolla-
do por la compaiiia Theranica y el cual se aplica en la parte superior
del brazo. Este tratamiento suministra una estimulacién neural en los
nervios periféricos de la parte superior del brazo, lo que regularia el
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dolor por medio de lo que se conoce como modulacién condicionada
del dolor (MCD)*.

Nerivio Migra™ Fue autorizado por la FDA para el tratamiento
de la migrafia episddica en adultos en mayo del 2019?4?”. En el afio
2020, la autorizacién por parte de la FDA se extendi6 al tratamiento
agudo de la migrafia en pacientes menores de 12 afios?.

— springTMS mini™

El primer dispositivo autorizado por la FDA basado en la tecnologia
de estimulaciéon magnética transcraneal de un sélo pulso (sTMS: single
transcranial magnetic stimulation”) fue desarrollada por la compaiia
eNeura. Inicialmente fue autorizado su uso para el tratamiento de la
ME con aura en adultos a finales del ano 2013. En el afio 2014, eNeu-
ra recibié la autorizaciéon por parte de la FDA para comercializar
SpringTMS, un modelo nuevo que més adelante fue seguido por el
TMS mini™?2429,

Los datos preliminares que hay disponibles sugieren que no sé6lo
puede ser beneficioso para el tratamiento de la migrafia aguda sino
también a nivel preventivo. En el estudio ESPOUSE se estudia su uso
en pacientes con MC a nivel preventivo®. SAVI dual™ es dltimo nue-
vo modelo que comercializa eNeura y estd autorizado para su uso
como tratamiento preventivo y agudo en adultos y nifios mayores de
12 afios. Este modelo permite ademds el tratamiento personalizado
mediante control remoto?! (https://www.eneura.com/).

En la tabla 3 (Tabla 3: Principales dispositivos de neuromodulacién no

invasiva con autorizacion FDA) se presenta un resumen indicando algunas
de las caracteristicas y estudios clinicos finalizados de los dispositivos des-

critos anteriormente de acuerdo a la base de datos del clinicaltrial.gov

32

https:/clinicaltrials.gov/. En la figura 2 se muestra una imagen de los dife-

rentes dispositivos.

28

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://www.eneura.com/
https://clinicaltrials.gov/

Tabla 3. Principales dispositivos de neuromodulacién no invasiva con autorizaciéon FDA

METODO

DISPOSITIVO

CASA COMERCIAL

INTENCION DE USO

ESTUDIOS CLiNICOS COMPLETADOS PUBLICADOS
EN LA BASE DE DATOS CLINICALTRIALS.GO"

preventivo y/o crisis migrafiosas agudas.

gammaCore ElectroCore, Inc Su uso esta permitido en pacientes de NCT02686034, NCT02388269, NOTO1792817,
tVNS Saphire™/ EEUU . 12 afos o mz ores para eﬁ) maneio de las NCT01667250, NCT02378844, NCT03716505,
gammaCore™ - anos o mayores para & ) NCTO01701245, NCTO1958125
crisis episédicas y preventivo
CEFALY- NCT03217968, NCT02342743, NCT024115183,
eNS Cefaly® Technoloay. Bélaica preventivo y/o crisis migranosas agudas NCT02616978, NCT03125525, NCT02590939,
9, B9 NCT03465904, NCT02122237
Theranica preventivo y/o crisis migranosas agudas.
REN Nerivio Miara™ Bio-Electronics Su uso esta permitido en pacientes NCT04194008, NCT04600388, NCT04161807,
9 EEUU ' mayores de 12 afos para el manejo de las NCT04828707, NCT03361423, NCT05443659
crisis migrahosas.
preventivo y/o crisis migrafosas agudas.
sTMs | SPringTMS eNeura Inc, EEUU | SY USO esta permitido en pacientes NCT02357381
mini™/SAVI mayores de 12 afos para el manejo de las

crisis episoddicas y preventivo

tVNS = “transcutaneous vagal nerve stimulation”; eNS = “electrical nerve stimulation”; sSTMS = “single transcranial magnetic stimulation”; rTMS = “repetitive
transcranial magnetic stimulation”; tDCS = “transcranial direct current stimulation”; REN: “Remote Electrical Neuromodulation”.

CVS = “caloric vestibular stimulation”; KOS = “kinetic oscillation stimulation”.

Solo se han incluido los estudios completados y en los que el objetivo del estudio era el uso del dispositivo para el tratamiento de la ME o MC ya sea para alivio de las crisis 0
como tratamiento preventivo.

Fuente: Elaboracion propia a partir de el estudio de Evers et al. 20219, pagina web comercial: 31, 33-35 (https://www.gammacore.com/, https://es.cefaly.com/, https://nerivio.
com/, https://www.eneura.com/) y registro de ensayos clinicos32.

DISPOSITIVO PORTATIL DE NEUROESTIMULACIONCOMBINADA: OCCIPITAL Y TRIGEMINAL, PARA EL TRATAMIENTO DE LA MIGRANA 29


https://www.gammacore.com/
https://es.cefaly.com/
https://nerivio.com/
https://nerivio.com/
https://www.eneura.com/

Figura 2. Dispositivos de neuromodulacién no invasiva aprobados por la FDA.
A) gammaCore Sapphire™, B) Nerivio®, C) Cefaly®, D) SAVI dualF31,33-35.

Relivion®, a diferencia de los dispositivos anteriormente citados, es el
primer dispositivo no invasivo de estimulaciéon combinada de dos regiones
de forma simultdnea: trigéminal y occipital. Este tipo de estimulaciéon con-
currente ya se habia descrito anteriormente en un dispositivo invasivo con
prometedores resultados pero con altas tasas de complicaciones por la natu-
raleza intrinseca del procedimiento®%37,

A continuacién, se presenta un cuadro que resume las principales dife-
rencias y similitudes entre Relivion® y uno de sus comparadores; Cefaly®
de acuerdo a informacién publicada en la base de datos de la FDA? (Tabla
4: Comparativa Relivion® vs. Cefaly®).
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Tabla 4. Comparativa Relivion® vs. Cefaly®

PARAMETRO |

RELIVION®

CEFALY®

| COMPARACION

Nervios donde
se posicionan
los electrodos

nervios supratroclear y
supraorbital del nervio
trigémino y los nervios
occipitales

nervios supratroclear y
supraorbital del nervio
trigémino

Ambos
dispositivos
Tratamiento agudo de la Tratamiento agudo de la | estan pensados
Indicaciones migrafia con o sin aura en | migraia con o sin aura para la auto-
de uso pacientes mayores de en pacientes mayores administracion
18 anos. de 18 anos por parte del
paciente. De
uso domicilario
Estimulador eléctrico Estimulador eléctrico
Tecnologia transcgténeo para el transcgténeo para el Igual
tratamiento del dolor de tratamiento del dolor de
cabeza cabeza
Localizaciones Frontal y occipital Frontal Similar
de electrodos
Ramificaciones de los Ramificaciones de los Relivion®

trata el nervio
occipital a parte
del trigeminal

Funcién . Relivion incluye
Bluetooth Si No una aplicacion
movil y la
Asociado a posibilidad de
una aplicacion | Si No conexion
mavil bluetooth
La diferencia
Peso 90 gr 12 gr dg peso no es
clinicamente
relevante

Dimensiones

209mm x 128mm x 39mm

55mm x 40mm x 15 mm

La diferencia
de tamano no
es clinicamente
relevante

Materiales

Plastico poliamida y
silicona

Plastico policarbonato

La diferencia de
los materiales
no conlleva
riesgos para

la seguridad ni
efectividad del
tratamiento.

Ajustes del
tratamiento

Manualmente

Predefinidos
(14 minutos, 1 minuto)

La diferencia en
la modulaciéon
del tratamiento
no afecta a

la eficacia o
seguridad del
tratamiento.

Fuente: Notificacion previa a la comercializacion 510K (K203419)2.
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Se han omitido algunas de las caracteristicas comparadas entre los disposi-
tivos, debido a que son similares entre si y no comprometen la eficacia ni
seguridad del uso de los dispositivos.

Segin la SEN (Sociedad Espaiiola de Neurologia) y la SENEC
(Sociedad Espaiiola de Neurocirugia) en un documento consenso publicado
en el afio 2021, donde realiza una revisién exhaustiva sobre diferentes dispo-
sitivos de neuromodulacién, en el manejo de cefaleas y neuralgias; se conclu-
ye que los estudios publicados hasta el momento proporcionan evidencias
para su indicacién en casos refractarios de cefaleas y neuralgias (sobre todo
en migraiia, cefalea en racimos y neuralgia del trigémino) seleccionados por
neurdlogos especialistas en el drea tras comprobar el agotamiento de otras
opciones terapetiticas. En el caso de la neuromodulacién invasiva, ya que las
tecnologias son altamente complejas y su manejo requiere un alto grado espe-
cializacién neuroldgica y neuroquirirgica, se recomienda que sean debatidos
por comités multidisciplinares y la cirugia sea llevada a cabo por un neuroci-
rujano especialista en neurocirugia funcional®.

Los dispositivos de neuromodulacién no invasiva, aunque ofrecen una
alternativa terapettica a la terapia oral o invasiva, sobre todo para aquellos
individuos que son intolerantes o no respondedores a la medicacion; su uso
no estd exento de controversia. Segtin Puledda et al. 2018 en los ensayos
clinicos aleatorios publicados hasta la fecha el grupo placebo es pequefio y
las cuestiones acerca del grado de enmascaramiento van en aumento por lo
que es dificil establecer una guia actualizada de la eficacia de estos trata-
mientos®. Por otro lado, la mayoria de los estudios de neuroestimulacion
en migrafia se han hecho con pacientes refractarios, lo que significa que no
se sabe realmente la eficacia y aplicabilidad de estos métodos en la pobla-
cién general de migrafia. Por otro lado, algunos ensayos clinicos realizado-
sos separan ME y MC, pero otros incluyen todo tipo de pacientes por lo que
los estudios no son comparables'’.

Hasta la fecha hay investigaciones puestas en marcha para el uso de
estos dispositivos autorizados por la FDA o en investigacién en pacientes
con MC vy sélo algunos de ellos estdn aprobados para ser usados en este
contexto clinico®.

Tecnologia alternativa en uso actual

Los tratamientos para el manejo de la migrafia se pueden englobar en dos
grandes categorias: tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos, que se
describen a continuacion.
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A. Tratamiento no farmacoldgico de la migrana

En general, se trata de un grupo de medidas encaminadas a evitar los facto-
res desencadenantes reconocidos: estrés, ansiedad y depresion, uso de ano-
vulatorios, ciertos alimentos, alteraciones del suefio, uso concominante de
farmacos. Es significativo mencionar la importancia, en la medida de lo
posible, de instaturar habitos de vida saludables: descanso y alimentacién
adecuada y la practica de la actividad fisica regular®.

Dentro de esta categoria también se integran otro tipo de aproxima-
ciones como el uso de neuroestimuladores no invasivos e invasivos>?, consu-
mo de nutracetticos (vitamina B2, coenzima Q10 y magnesio principalmen-
te)??, acupuntura®®, terapia manual de tejido blanco*! o el uso de puncién
seca*! para el abordaje de la migrafia.

B. Tratamiento farmacoldgico de la migrana

Existe una gran variedad de tratamientos farmacolégicos para el manejo de
la migrafia ya sea para su uso durante las fase sintomdtica o aguda de la
crisis cuya finalidad es controlar los episodios y reducir los sintomas o con
objetivo preventivo; cuyo objetivo es reducir el ndmero y frecuencia de los
episodios. Los expertos recomiendan individualizar la terapia, teniendo en
cuenta aspectos como la gravedad de los episodios, contraindicaciones,
comorbilidades, interaccién con el uso de otros medicamentos y la propia
eleccion del paciente!.

Tratamiento sintomatico

Las opciones terapéuticas disponibles se dividen en farmacos inespeci-
ficos: analgésicos/AINEs (antiinflamatorios no esteroides; paracetamol /
acido acetilsalicilico, naproxeno sddico, ibuprofeno, diclofenaco, etc.), espe-
cificos: triptanes (sumatriptan, zolmitriptan, rizatriptan, almotriptén, ele-
triptdn y frovatriptan) y ergdticos. También es posible la prescripcion de
otros tramientos adyuvantes, sobre todo para las nduseas y vomitos: antie-
méticos/procinéticos (metoclopramida / domperidona)'>.

El tipo de tratamiento sintomético atiende a la gravedad del episodio
de cefalea que se presente. Si se trata de una crisi leve-moderada se reco-
mienda el uso de AINEs, mientras que si las crisis son moderadas-graves la

indicacion es el uso de triptanes como tratamiento de primera lineal>.

En los casos donde no se consigue aliviar el dolor con el uso de tripta-
nes se recomienda aumentar la dosis de los mismos, cambiar la via de admi-
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nistracion o probar con otro triptdn diferente. Se puede considerar el uso de
otro tipo de farmacos con una vida media mds prolongada o combinar un
triptan con un AINE de accién prolongada si el dolor persiste*.

Tratamiento preventivo

Esta indicado, entre otras situaciones, en los pacientes que sufran
tres o mas crisis de migrafia al mes, crisis de varios dias de duracién y de
dificil manejo terapéutico, auras prolongadas, auras con hemiparesia, afa-
sia o clinica de tronco y en pacientes con crisis epilépticas relacionadas a la
migrafia®?.

El esquema de tratamiento preventivo para la ME y MC seria el uso
de topiramato (neuromodulador) o betabloqueante. Se puede variar entre
uno u otro por ausencia de respuesta por parte del paciente o en caso de
contraindicaciéon. Como alternativa a nivel preventivo para aquellos indi-
viduos adultos con MC no respondendores, destaca el uso de la toxina
botulinica tipo A. La alternativa a los medicamentos profildcticos de la
migrafia en el caso de la ME lo constituye el uso de anticuerpos monoclo-
nales frente a CGRP (Péptido relacionada con el gen de calcitonina, del
inglés “Calcitonin gene-related peptide”) o su receptor. Este tipo de apro-
ximacién también estd indicada para aquellos pacientes con MC no res-
pondedores a la toxina botulinica tipo A o que presenten algin tipo de
contraindicacién®.

Aportacion de la nueva tecnologia
en relacion a la tecnologia en uso actual

La biologia y las vias patofisioldgicas que subyacen a la de la migrafia son
complejas y podrian explicar en muchos casos la considerable tasa de fallo
de los tratamientos de referencia en el contexto del manejo de los casos
agudos. Otros problemas asociados a la migrafia como fotofobia, nausea y
fonofobia; los tres sintomas mas molestos (MBS: “most bothersome symp-
fons”), tienen una pobre respuesta a los triptanes, e incluso las nauseas se
pueden ver aumentadas con estos agentes?.

El desarrollo de nuevos firmacos como tratamiento de primera linea
para el manejo de la migrafia podria beneficiar a algunas personas. Sin
embargo, gran parte de los pacientes contintian siendo no respondedores al
tratamiento farmacolégico, hay contraindicaciones del uso de ciertos agen-
tes en algunas personas o una minorfa de pacientes puede experimentar

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



eventos poco comunes pero potencialmente peligrosos relacionados con
intolerancia al tratamiento®. En este contexto, y teniendo en cuenta que se
trata de una condicién altamente discapacitante que afecta a toda la pobla-
cién mundial de ambos sexos y de todas las edades, sobre todo en mujeres
jovenes y de media edad®; es necesario poder garantizar tratamientos alter-
nativos.

En los tltimos afios se han desarrollado varios dispositivos de neuro-
modulacién que actian a nivel central o periférico en el tratamiento de cefa-
leas y neuralgias craneofaciales refractarias a los tratamientos farmacolégi-
cos. Los tratamientos por neuromodulacién cerebral comercializados hasta
el momento requieren implantacién quirdrgica (invasivos) y los de autoapli-
cacién externa (no invasivos) incluyen una sola localizacion (Cefaly®
GammaCore® y Nerivio®)212426, Entre ellos, se encuentra un dispositivo
no invasivo de estimulacion supraorbital trigeminal (e-TNS: Estimulador
externo del Nervio Trigeminal, del inglés “external Trigeminal Nerve
Stimulator”), que ha sido previamente autorizado para su uso para el trata-
miento agudo y preventivo de la migrafia?>20-4,

El dispositivo Relivion® esté disefiado con neuroestimulacién com-
binada occipital y trigeminal (eCOT-NS) no invasiva®*. Esa estimula-
cién concurrente se habia descrito previamente en un dispositivo invasi-
vo donde se habia comprobado en estudios clinicos preliminares su
potencial eficacia’®?’. El uso de Relivion® permitiria aprovechar el
potencial terapetitico de la modulacién neural multifocal sin necesidad
de una aproximacion invasiva con todas las complicaciones y costes inhe-
rentes a este tipo de aproximaciones. Esta tecnologia busca reducir los
EAs (efectos adversos) de los tratamientos farmacolégicos y aumentar la
efectividad de los dispositivos de neuroestimulacion cerebral de un solo
canal. Ademads, Relivion® permite mediante conexién bluetooth comu-
nicarse con una aplicacion al mévil del usuario. Lo cual ofrece al pacien-
te la posibilidad de optimizar sus tratamientos bajo la supervisiéon de un
profesional especializado sin necesidad de tener que desplazarse al cen-
tro sanitario de referencia, lo que aporta un valor afiadido en la calidad
de vida del paciente.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Relivion® tiene el marcado CE que permite su comercializaciéon en Europa
y cuenta con su correspondiente 510 (K) remitido a la FDAZ2.
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Tabla 5. 510 (K) de los dispositivos a estudio e identificador de sus equivalentes

TIPO DE CcODIGO DE COMPARADOR
DISPOSITIVO

510 (K)
Relivion® Clase Il PCC 0 K203419 | 16/02/2021 K171446

DISPOSITIVO | PRODUCTO 510 (K) APROBADO

APROBADO

15/09/2017

Pueden consultarse los registros en la base de datos de la FDA, disponible en la siguiente URL:
https.//www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfomn/pmn.cfm?

() Codigo de producto PCC de acuerdo a FDA: “estimulador eléctrico nervioso transcutaneo para el tratamiento de
la migrana”.
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Importancia sanitaria de la
condicioOn clinica o la poblacion
a la que se aplica

Incidencia

Los estudios de incidencia de migrafia son escasos, tanto a nivel mundial
como en Espaiia, identificindose resultados que indican que la incidencia
en EEUU es de 3,43 nuevos casos por 1.000 personas/afio*®, en Reino
Unido de 3,69 por 1.000 personas/afio*’, y en Dinamarca de 8,1 por 1.000
personas/afio®. En Espafia se ha estimado una tasa de incidencia de 4 por
cada 1.000 habitantes durante el afio 2008%.

Prevalencia

Se ha observado que la migrafa afecta, aproximadamente, al 14,4% de la
poblacién mundial, estando presente en casi el 19% de las mujeres y en casi
el 10% de los hombres®. Se han registrado diferencias considerables entre
las distintas regiones del mundo, siendo mayor la prevalencia en Europa,
seguida del sudoeste asidtico y, en menor proporcion, en el continente afri-
cano®3-,

En la revision sistemaética de Stovner et al. 2010 se recogieron datos de
205.000 participantes adultos de Europa, determindndose que la migrafia
afecta aproximadamente al 14% de la poblacién general en Europa, al 17%
de las mujeres y al 8% de los hombres®!. En cuanto a la prevalencia en nifios
y jovenes, los estudios que los incluyen son mucho més escasos, con resulta-
dos que indican que el 9,2% de los nifios y jévenes padecen migrafia, siendo
mas frecuente en el sexo femenino (9,1%) que en el masculino (5,2%)>.

Segun un estudio publicado en el afio 2011 la prevalencia de la migrafia
en Espafia es de aproximadamente el 12% de poblacién general, con varia-
ciones de hasta el 17% en el sexo femenino y del 8% en el sexo masculino®2.
Esto significa que, sobre la poblacién actual, mas de 5 millones de personas
padecen migrafia en nuestro pais, de las que aproximadamente el 80% son
mujeres>>. Del mismo modo, la prevalencia presenta variaciones geograficas
en las diferentes Comunidades Auténomas (CCAA), siendo menos preva-
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lente en Navarra, con el 7,6% de la poblacién afectada. En cambio, en las
Islas Canarias se estima que hasta un 18% de la poblacién general padece
migrafia, siendo ésta la CCAA incluida en el estudio con mayor prevalencia

de migrafia en Espafia’2.

En referencia a la MC, en una revision sistemdtica publicada en el afio
2010 se recogieron los datos de incidencia y prevalencia de 12 estudios
publicados anteriormente. La prevalencia de la MC calculada, acorde a
estos estudios, fue entre el 0,9% y 5,1% con estimaciones tipicas en el rango
de 1,4% a2,2%. Al analizar los diferentes estudios observaron que la preva-
lencia varid segin la region y el género, sin embargo, la heterogeneidad
entre los estudios y la falta de datos de ciertas regiones no permitié precisar
los datos>*.

Carga de la enfermedad

La migrafia es un desorden de cefalea primaria altamente incapacitante,
teniendo en cuenta su alta prevalencia, esta patologia llega a representar el
segundo desorden neuroldgico més prevalente a nivel mundial. Es respon-
sable de un mayor nimero de incapacidades frente a otros desérdenes
neuroldgicos combinados, de acuerdo con los datos del Estudio de la Carga
de las Enfermedades publicados en el afio 2016 (GBD, del inglés; “Global
Burden of Disease Study ™.

La migrafia tiene un impacto significativo en las vidas de las personas
que la padecen, ya que es una enfermedad discapacitante que afecta tanto al
bienestar fisico, psicoldgico y social; asi como a la situacion laboral de la
persona que lo padece. A continuacion, se detalla la carga de la migrafia en
términos de su impacto como enfermedad discapacitante y su repercusion
en la calidad de vida del paciente y en el &mbito social, laboral, econémico y
educativo.

Impacto de la migrana sobre la discapacidad

La migrafia representa en Espafia la primera causa de discapacidad en
adultos menores de 50 afios, considerado el grupo de edad mas productivo
a nivel laboral y familiar. Méas del 50% de las personas que padecen
migrafia presentan un grado de discapacidad grave o muy grave, medida a
través de la escala MIDAS (Escala de Evaluacién de la Discapacidad por
Migrafia, del inglés “Migraine Disability Assessment Scale”)>3. Concreta-
mente, el porcentaje de personas con migrafia con nivel de discapacidad

38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



muy grave en Espafia se estima en el 19% en caso de la ME y asciende
hasta el 70% en el caso de la MC. En este contexto, los pacientes con MC
sufren de cuatro a seis veces mas discapacidad y disminucién de la produc-
tividad que la ME>3.

En cuanto a los afios vividos con discapacidad (AVD), el Global
Burden of Disease 2019 (GBD 2019) sittia a la migrafia como segunda cau-
sa responsable de mds AVD en la clasificacién de trastornos especificos y
primera en mujeres en jovenes>. Las cefaleas fueron la causa de 46,6
millones de AVD a nivel mundial en 2019, lo que representa el 5,4% del
total de AVD, de los cuales, el 88,2% se atribuy6 a la migrafia. En lo que
respecta a afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) atribuidos a
las enfermedades neuroldgicas, globalmente la migrafia es la segunda cau-
sa de AVAD en todas las regiones del mundo, siendo la primera en muje-
res jovenes*>3, Es destacable que, tanto en términos de AVD como en
términos de AVAD, existe una mayor afectacién de las mujeres con res-
pecto a los hombres™.

Impacto de la migrana sobre la calidad de vida

La migrafia puede comprometer gravemente la calidad de vida del paciente,
lo que hace que esta enfermedad no sea sélo un “problema de dolor” sino
un “problema de vida” que tiene una repercusion significativa en la conci-
liacién de actividades en la vida diarial>.

La afectacion de la migrafia en la vida del paciente es debida tanto a las
limitaciones causadas directamente por el dolor durante las crisis y sintomas
asociados (lo que se conoce como carga ictal de la migraiia) como a las limi-
taciones que se dan durante los periodos entre crisis (carga interictal), en
forma de sintomas cognitivos, psicolégicos y emocionales, y limitaciones
para realizar ciertas actividades®0-7. Cabe resaltar, de igual manera que ocu-
rre con la discapacidad, la merma en calidad de vida es mds acusada en las
mujeres que en los hombres®®. Una de las principales preocupaciones del
paciente es la imprevisibilidad de las crisis, no rendir en el trabajo o la con-
ciliacién con la vida familiar'>~°. La mayoria de las personas con migrafia
afirma que la migrafia impacta en la conciliacion de las labores asociadas al
ambito familiar, por ejemplo, en la interaccion diaria con los hijos o la pare-
ja. Por otra parte, los expertos destacan que la presencia de comorbilidades
aumenta de manera significativa el impacto de la migrafia en la vida del
paciente®.
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Impacto de la migrana en el ambito laboral, escolar
y universitario

En el ambito laboral la migrafia influye negativamente en la productividad
anivel individual y para el empleador, pérdida de tiempo de trabajo, subem-
pleo, e incluso desempleo en los casos de cefaleas persistentes mas graves®.
Esto es debido, tanto a las limitaciones asociadas con los sintomas de la
migrafia como a los efectos secundarios de los medicamentos®!.

Por otra parte, la migrafia puede conllevar graves consecuencias para
la carrera profesional del paciente. El 25% de los pacientes con migrafia
declara haber perdido su empleo como consecuencia de la migraia, el 28%
reporta dificultad para ascender profesionalmente y el 43% de los pacientes
empleados afirma que la migrafia le ha impedido acceder a un trabajo o
renovar un contrato. Espafia se postula como uno de los paises europeos en
los que los trabajadores afirman tener mayores dificultades en el acceso a un
trabajo debido a la migrafia'>.

Asi mismo, la migrafia también tiene un impacto significativo en el
ambito educativo de la poblacién pedidtrica, adolescente y universitaria, ya
que se asocia a una mayor tasa de absentismo escolar y una disminucién del
rendimiento académico®. Segtin un estudio realizado en Espafia la migrafia
provoca que los estudiantes universitarios falten 13 dias en un curso acadé-
mico, e impide que el estudiante lleve a cabo sus funciones en los estudios
con el rendimiento habitual, en su mayoria por problemas de concentra-
cion®.

Impacto econdmico de la migrana sobre el sistema
sanitario y el paciente

Las cefaleas primarias, y en especial la migrafia, no solo suponen una carga
importante para la calidad de vida de quien la padece, sino también un coste
econdmico para la sociedad y para el propio individuo, ya que es una enfer-
medad discapacitante que requiere de una alta utilizaciéon de recursos sani-
tarios. Segun los expertos, esta repercusién econdmica se acentda en el caso

de la MC, especialmente la de cardcter refractariol.

En la Unién Europea, a través del proyecto Eurolight (poblacién entre
18 y 65 afios de edad, periodo de estudio afios 2008 y 2009, participacién de
8 paises), se estimé que el coste anual de las cefaleas era de 173 millones de
euros y que el coste de la migrafia supuso el 64% de dicho coste (111 millo-
nes de euros)®.
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Los costes asociados a la migrafia pueden clasificarse como costes
directos e indirectos, siendo los costes asociados a la MC significativamente
mayores que los asociados a la ME en ambos tipos de costes>>5>.

¢ En los costes directos, se incluyen tanto los costes asumidos por
el Sistema Nacional de Salud (consumo de medicacion, visitas y
pruebas médicas, utilizacién de los Servicios de Urgencias y cos-
tes derivados de la hospitalizacién) como los costes directos asu-
midos integramente por los propios pacientes, derivados de
terapias/actividades fuera del sistema sanitario (acupuntura,
osteopatia, fisioterapia, servicios de nutricion, tratamientos pre-
ventivos, terapias psicolégicas y psiquidtricas y entrenamientos
fisicos especificos, entre otros).

Cabe destacar que Espafia es uno de los paises europeos con mayores
costes directos sanitarios asociados a la migrafia, segin el International
Burden of Migraine Study.

. Para el calculo de los costes indirectos, es necesario medir los
costes derivados del absentismo laboral, las bajas laborales, el
abandono del trabajo y la reduccion del rendimiento en el puesto
de trabajo. Estos costes tienen un gran impacto, pues la enferme-
dad generalmente afecta a personas laboralmente activas'.

En un estudio publicado en el afio 2018 se estima que, en Espafia, la
carga econdmica anual asociada a la ME es de 5.041 € paciente/afio, frente
a 12.970 € paciente/afio en el caso de la MC (Tabla 6: Costes directos e indi-
rectos para la MC y ME en Espaiia). Los costes indirectos suponen mas del
50% de los costes totales en ambos casos (57% en el caso de la ME y 64%
en el caso de la MC)>.

Tabla 6. Costes directos e indirectos para la MC y ME en Espaina

COSTES DIRECTOS* | ME | MC
Asumidos por el sistema sanitario 964 (19%) 3.847 (30%)
Asumidos por el paciente 878 (17%) 1.658 (13%)
Costes directos totales 1.842 (36%) 5.505 (43%)

COSTES INDIRECTOS* |

Pérdida de productividad** 3.199 (64%) 7.465 (57%)

COSTE TOTAL | 5.041 | 12.970

Fuente: Libro Blanco de la Migrafa en Espana'®. MC: migrana cronica. ME: migraria episodica.
* Los costes se expresan en euros (€)/ paciente/ afio y (% sobre el coste total).

** La pérdida de productividas laboral incluye los dias de absentismo laboral debido a las visitas médicas,
bajas laborales, dias de hospitalizacion, falta de concentracion, abandono prematuro, etc.
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La distribucién porcentual de los costes directos sanitarios en ME y
MC se encuentra reflejada en la Tabla 7 (Tabla 7: Distribucion de los costes
directos asociados a la MC y ME). De todos los factores propuestos, la utili-
zacién del Servicio de Urgencias es el que mds impacto tiene en el coste
asociado a la ME (30,7%). En el caso de MC, el costo en concepto de ingre-
so hospitalario es el de mayor impacto (48,7%)"5.

Tabla 7. Distribucion de los costes directos asociados a la MC y ME

964€* (100%) 3.487€* (100%)
18,60% 11,00% Visitas médicas
7,10% 3,90% Pruebas médicas
30,70% 20% Urgencias
25,80% 48,70% Ingresos hospitalarios
17,80% 16,30% Medicacion

Fuente: Libro Blanco de la Migrafa en Espara'®. MC: migrana cronica. ME: migrafia episodica.

* Costes totales expresados en euros (€) / paciente / afio.
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Requerimiento para usar
la tecnologia

Requerimientos de infraestructura y
formacion

El uso del dispositivo se puede realizar en el propio domicilio del paciente
bajo prescripcion médica. Es recomendable una explicaciéon por parte del
profesional sanitario acerca de su correcto funcionamiento y colocacion.

Coste y precio unitario

Segtin consulta via correo electrénico en octubre del 2022 con la casa
comercial Neurolief el coste del dispositivo es 1800 d6lares. Durante los dos
primeros afios estan incluidos las almohadillas desechables necesarias para
su funcionamiento y el uso de la aplicacién mévil. Una vez trascurrido ese
tiempo el precio es de 15 euros al mes por el fungible y el uso de la aplica-
cioén.
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Riesgos y seguridad

El dispositivo Relivion® se estd usando a lo largo de EEUU sin ningtin
efecto adverso relevante de acuerdo a la consulta en la base de datos
MAUDE (Experiencia de usuario y fabricante en dispositivos, del inglés
“Manufacturer and User Facility Device Experience”) de la FDA, que aporta

informes de eventos adversos relacionados con dispositivos médicos®.

No obstante, si se han encontrado problemas con dispositivos relacio-
nados o equivalentes a Relivion® en la base de datos MAUDE sintetizados
en la tabla 8 (Tabla 8: Nimero de eventos adversos registrado en MAUDE
con dispositivos con el cédigo PCC).

Tabla 8. Numero de eventos adversos registrado en MAUDE con dispositivos con el
codigo PCC*

INCIDENCIA DEL DISPOSITIVO ‘ N ‘ INCIDENCIA PARA EL PACIENTE N
chompgtlblldad del paciente con el 3 Dolor cabeza 6
dispositivo
Problemas de calidad del producto 2 Problemas de vision
Problema de colocacion o activacion 2 Dolor

. - Cambios cognitivos/confusion/
Informacion insuficiente 2 : i 3
desorientacion

Problemas de comunicacion wireless 1 Problemas de oido 3
Dlescomposmlon térmica del ’ Mareo /debilidad 3
dispositivo
Problemas de uso o eventos adversos .

) o 1 Reaccion 3
no identificados
Resultados terapeuticos inesperados 1 Sin colnsecuenmas nilimpacto para 2

el paciente
Dispositivo funciona diferente de lo .
1 Entumecimiento 1

esperado
Factores de tipo humano 1 Sensaciéon de quemazon 1
Problema de bateria 1 Respuesta terapeutica disminuida 1
Los eventos fueron recogidos entre los Disfasia 1
anos 2014 a 2022 (ultima actualizacion
11 noviembre de 2022). El cédigo PCC* Alucinaciones olfativas 1
lo adjudica la FDA a los dispositivos de
neuromodulacion y medicina fisica. Fallo eléctrico 1
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En el estudio de evaluacién del rendimiento diagnéstico realizado por
Tepper et al. 2022 se muestra que los EAs relacionados con el uso de Reli-
vion® no fueron superiores al 13% de los participantes si consideramos el
andlisis completo de los datos. Teniendo en cuenta este tipo de anélisis se
reportaron un total de 51 EAs en 21 participantes: 12 en el grupo activo
(incidencia, 13%; 12/94) y 9 en el grupo control (incidencia, 10%; 9/93). Las
diferencias en la incidencia entre ambos grupos no fueron estadisticamente
significativas (p=0,503). Ninguno de los EAs fue originado por deficiencias
en el dispositivo y todos ellos no fueron considerados serios o graves y se
resolvieron sin necesidad de intervencién o tratamiento. Los EAs mads
frecuentes hallados en el grupo activo estaban relacionados con migrafia
(2 eventos), dolor (2 eventos), sensacioén incomoda durante el tratamiento
(1 evento), sensacion de entumecimiento en el cuero cabelludo (1 evento),
enrojecimiento de la piel (1 evento), hormigueo (1 evento) y espasmos
(1 evento). Otros EAs comunicados incluyen: infeccién de tracto respirato-
rio superior (COVID), rozadura en el oido interno y entumecimiento de los
labios (4 eventos). Los EAs reportados en este mismo estudio en referencia
al grupo control, estaban relacionados con sensacién incomoda durante el
tratamiento (3 eventos), enrojecimiento de la piel (3 eventos) y presion/
incomodidad en la cabeza (3 eventos)?.

En el estudio de evaluacién de eficacia y seguridad llevado a cabo por
Daniel et al. 2022 hasta un total de 14 participantes reportaron EAs. No
fueron estadisticamente significativos el nimero de sujetos que reportaron
EAs en el grupo activo respecto al grupo control (n=6 en grupo activo vs.
n=8 en grupo control). En el grupo activo estaban relacionados con dolor
de cabeza (2 eventos), entumecimiento/parestesia (2 eventos), irritacion en
la piel (1 evento), nauseas (1 evento), rozadura en cuero cabelludo (1 even-
to). Todos los EAs detectados fueron leves y se resolvieron espontdnea-
mente, con excepcidon de un evento reportado de dolor de cabeza, el cual
fue de gravedad moderada y considerado como posiblemente relacionado
con el uso del dispositivo y no tanto con el tratamiento en si. En el caso del
grupo control los EAs comunicados fueron nauseas (3 eventos), vomitos (2
eventos), cansancio (1 evento), palpitacion (1 evento), presion en la cabeza
(1 evento) y fotofobia (1 evento). Todos ellos fueron de escasa gravedad y
se resolvieron espontdneamente®.

En referencia a la tolerancia del dispositivo por parte de los partici-
pantes, Unicamente en el estudio de Tepper et al. 2022 se hace referencia a
este término, e indica que hasta un total de 3 participantes asignados al
grupo activo (3/67) abandonaron el estudio durante la fase de entrenamien-
to con el dispositivo manifestando “incapacidad o incomodidad de tolerar

la estimulacién”3.
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No se ha encontrado ningtin estudio de la bibliografia donde se eva-
Iden los fallos del dispositivo, aunque en el mismo estudio de Tepper et al.
2022 indica que el fabricante identific6 un fallo técnico del dispositivo
durante el transcurso de la investigacién. Aunque se implementaron las
convenientes medidas correctivas y preventivas en el ensayo clinico, no se
especifica cudl fue el tipo de problema técnico’.
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Eficacia/Efectividad

Se identificaron un total de 11 referencias bibliogréaficas a través de las
estrategias de busqueda de literatura cientifica, de las cuales 3 correspon-
dian con registros de ensayos clinicos y 5 con comunicaciones a congresos.
Aungque los datos del niimero de pacientes mostrados en el resumen podian
hacer sospechar de la existencia de algin trabajo duplicado, finalmente se
solicitaron las 9 referencias a texto completo con el fin de obtener el
maximo de informacidén posible para una tecnologia clasificada como emer-
gente. Tras la lectura a texto completo se excluyeron un total 7 trabajos (ver
anexo 6: Diagrama de flujo) y se han analizado 2 de ellos realizados en
Israel® y EEUU e Israel®. Los 2 trabajos muestran una calidad de la eviden-
cia baja. Ambos son estudios de tipo prospectivo, aleatorizado y doble ciego.

El primer estudio clinico publicado acerca de la efectividad terapettica
del uso del dispositivo Relivion® data de un ensayo llevado a cabo durante
el afio 2018%. Con el objetivo de averiguar la efectividad de este dispositivo
para el tratamiento del dolor asociado a migrafia se aleatorizaron un total de
55 participantes de los 76 sujetos que inicialmente fueron seleccionados
para evaluar su elegibilidad. Los sujetos debian tener edades comprendidas
entre los 18 y 65 afios, tener un historial de ME o MC con vy sin aura, sin
complicaciones; asi como cumplir con los criterios diagnostico de clasifica-
cioén de dolor de cabeza de acuerdo al ICHD-3. De estos 55 participantes, 27
fueron adjudicados al grupo activo y 28 al grupo control. Los sujetos que
finalmente completaron el estudio fueron un total de 51 participantes: 25 en
el grupo activo de tratamiento y 26 en el grupo control, los cuales atendian
a la poblacion modificada por intencién a tratar (mAIT). No se presentaron
diferencias significativas en las caracteristicas demogréficas o en las caracte-
risticas de la migrafia entre ambos grupos de estudio por lo que se sugiere
que las observaciones del estudio son comparables.

La intervencién consisti6 en el uso del dispositivo durante un periodo de
20 a 60 minutos dentro de los primeros 45 minutos desde que se dectecta el
ataque de migrafia. En el grupo control se realiz6 el mismo tipo de interven-
cién, pero con un protocolo inactivo de tratamiento. Previamente en ambos
grupos se elabord un plan de entrenamiento del uso del dispositivo y practica-
ron con el mismo en ausencia de un episodio de migrafia. Los sujetos usaban
un diario en formato electrénico para registrar las intesidades de dolor, el uso
de analgésicos, asi como los EAs. Para cada sujeto a evaluar se calcul6 una
linea de base (t,) sobre la que calcular las subsecuentes intensidades de dolor
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percibidas de acuerdo a la escala EVA (Escala Visual Anéloga). Una vez
finalizado el tratamiento el sujeto registraba de acuerdo a la escala EVA el
dolor a 1 hora, (t,), 2 horas (t,) y 24 horas (t,) post tratamiento. Para el ajuste
de la linea base también se tuvo en cuenta si el sujeto habia consumido medi-
cacién antes del tratamiento. El cambio relativo del dolor en la escala EVA
para cada sujeto fue realizado de acuerdo a la siguiente férmula:

Cambio relativo (%) = (post tratamiento-pre tratamiento/pretratamiento) x 100.

Los resultados publicados en este estudio concluyen que la ganancia
terapettica, definida como el cambio relativo de intensidad del dolor de
acuerdo a la escala EVA, transcurridas 1, 2 y 24 horas del uso del Relivion®
fue del 42,8%, 34,70% y 37% respectivamente (p=0,0002, p=0,0324 y
p=0,0220). Otro de los desenlaces estudiados fue la proporcion de sujetos
libres de dolor a 1,2 y 24 horas después del inicio del tratamiento. Unicamente
se mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo acti-
voy grupo control pasadas 2 horas del tratamiento para aquellos sujetos que
partian de una linea base de dolor clasificada como grave o moderada
(42,86% vs. 10,5%; p=0,0217, respectivamente).

Otro de los resultados analizados en este estudio fue la proporcién de
sujetos respondedores al tratamiento (sujetos con un descenso <50% res-
pecto a la linea base de la escala del dolor EVA) medidos 1, 2 y 24 horas
post-tratamiento. Los datos examinados mostraban una tasa de participan-
tes respondedores al tratamiento en el grupo activo con valores de 66,70%,
66,70% vy 78,30% y de 20%, 32% y 48% en el grupo control (p=0,0014,
p=0,0227, p= 0,0401), respectivamente.

Este estudio ha sido clasificado como de calidad metodoldgica baja ya
que se han detectado una serie de limitaciones que se describen a continua-
cién. El ensayo clinico cuenta con un modesto nimero de participantes de
tan sélo 51 sujetos, lo que dificulta poder extrapolar conclusiones y estable-
cer subgrupos de acuerdo a la gravedad de la patologia, con el afiadido de
que el estudio fue realizado unicamente en un centro médico. Otra de las
limitaciones con las que cuenta es que la evaluacién de la eficacia esté calcu-
lada en base a una unica sesién de estimulacion lo cual dificulta la validacion
a largo plazo del dispositivo. Es importante resaltar, que todos los anélisis
estadisticos, con excepcion del que hace referencia a los EAs se abordan
teniendo en cuenta el dato de mAIT. A la hora de tomar en consideracién
el andlisis por mAIT hay que ser cauteloso ya que se pierden los beneficios
de la aleatorizacion; ademas de alejarse de la practica clinica real. Todo ello
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redunda en la posibilidad de ensalzar los efectos producidos en el grupo
activo. Con el objetivo de realizar un andlisis lo més realista posible, se
recalcularon los porcentajes para diferentes desenlaces estudiados, tenien-
do en cuenta el analisis por intencién a tratar (AIT) en lugar del mAITque
es el que usan los autores en el trabajo original, y partir del cual establecen
las conclusiones del estudio. Ambos resultados se compararon en las tablas
9,10y 11, con el fin de disponer de una informacién lo mds veraz posible.

Tabla 9. Cambio relativo de intensidad del dolor 1 h. post tratamiento de acuerdo al

analisis por mAIT vs. AIT de la poblacién

ANALISIS ‘ GRUPO (N) | PROPORCION | DIFERENCIA 1C95% P-VALOR
Activo (25) 53,1%

MAIT > 43,0% 17,4% a 61,9% 0,0011

(APP) Control (26) 10,3%
Activo (27) 48,8%

AlT* 39,3% 15,5% a 58,2% 0,0014
Control (28) 9,5%

1C95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio de la muestra. APP: analisis por protocolo

Tabla 10. Cambio relativo de intensidad del dolor 2 h. post tratamiento de acuerdo
al analisis por mAIT vs. AIT de la poblaciéon

ANALISIS | GRUPO (N) ‘ PROPORCION ‘ DIFERENCIA ‘ 1C95% P-VALOR
Activo (25) 52%

mAIT > 35% 8,5% a 55,2% 0,0098

(APP) Control (26) 17,3%
Activo (27) 48,1%

AlT* 32,0% 7,3% a 52,2% 0,0114
Control (28) 16%

IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio de la muestra. APP: andlisis por protocolo

Tabla 11. Cambio relativo de intensidad del dolor 24 h. post tratamiento de acuerdo
al analisis por mAIT vs. AIT de la poblacion

ANALISIS ‘ GRUPO (N) ‘ PROPORCION ‘ DIFERENCIA ‘ 1C95% ‘ P-VALOR
Activo (25) 71,3%

mAIT 37% 9,5% a 57,5% 0,0088

(APP) Control (26) 34,3%
Activo (27) 66%

AlT* 34,2% 7,8% a 54,7% 0,0119
Control (28) 37, 7%

IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio de la muestra. APP: andlisis por protocolo

* Los datos que se muestran en todas las tablas para el andlisis por mAIT fueron extraidos del articulo origi-
nal en base a porcentajes de cambios en intensidad del dolor de acuerdo a la escala EVA. Los célculos por
andlisis por AIT fueron realizados a partir de la informacion del articulo original*®. En ambos casos se hizo uso
de la herramienta bioinformatica MedCalc® para el célculo de la diferencia, intérvalo de confianza (IC) y el
nivel de significancia estadistica (p valor)®”.
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En todos los resultados analizados en paralelo se puede comprobar como
hay un descenso en términos de ganancia terapettica a 1,2 y 24 horas post
tratamiento de 43%, 35% y 37% a 39,33%, 32,07% y 34,22% respectiva-
mente si realizamos el cdlculo partiendo de la poblacion AIT en lugar de la
poblacién mAIT. Por lo que es importante tener en cuenta este tipo de
andlisis donde se incluyen a todos los sujetos de partida para garantizar la
fiabilidad de los resultados en términos de eficacia y/o eficiencia del dispo-
sitivo.

Posteriormente se publico un estudio multicéntrico® cuyo objetivo fue
la evaluacién de la eficacia y seguridad del dispositivo Relivion® para el
tratamiento agudo de la migrafia. Para ello, se seleccionaron un total de 187
participantes (94 en grupo activo; 93 en grupo control) mayores de 18 afios
y que cumplieran con los criterios diagndstico de migrafia segtn la clasifica-
cion ICHD-3 con o sin aura y que reportaran de 1 a 6 ataques al mes de
migrafia. No se presentaron diferencias significativas en las caracteristicas
demogréaficas entre ambos grupos (con excepcién del Indice de Masa
Corporal que fue superior en el brazo activo 27,2+6,8 vs. 24,8+5,1, grupo
control), ni en las caracteristicas intrinsecas a la migrafia (nimero de dias
de migrafia, presencia de aura, participantes con tratamiento profildctico de
inicio); por lo que se sugiere que las observaciones del estudio son compa-
rables.

La intervencién consistié en la aplicacion del dispositivo Relivion®
con un programa de tratamiento activo durante 60 minutos, con una minima
duracién de 30 minutos, al inicio de hasta 5 ataques de migrafia. Como gru-
po comparador se establece la aplicacion de un dispositivo idéntico al
Relivion® pero con un programa inactivo de tratamiento. Previamente a la
aplicacion de la intervencidn, todos los participantes completaron un diario
registrando los episodios de migrafia, ademdas de un cuestionario retrospec-
tivo acerca de los dltimos 3 meses. Ambos grupos de sujetos fueron entre-
nados previamente en el uso del dispositivo. La evaluacién de los resultados
en referencia a la efectividad del dispositivo, en términos de alivio del dolor,
fue realizada mediante la cumplimentacion diaria de una escala de dolor
tipo Likert del O (ninguno) a 3 (grave).

En el andlisis de los datos para la variable principal analizada, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en reduccién del
dolor de cabeza 2 horas después del inicio de tratamiento siendo del 60%
en el grupo activo y del 37% en el grupo control (p=0,018); por lo que la
ganancia terapettica fue del 23%. La tasa de mejora en sintomas MBS,
definidos como los sintomas mas molestos asociados a la migrafa (nauseas,
fotofobia y fonofobia); a las 2 horas del tratamiento fue de 81% (29/36) en
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grupo activo y del 60% (27/45) en grupo control (p=0,047). La tasa de alivio
de dolor de cabeza a la hora del tratamiento fue del 29% en el grupo activo
y del 14% en el grupo control (p=0,012). El porcentaje de pacientes libres
de dolor a las 2 horas del tratamiento es del 46% (23/50) para el grupo acti-
vo y del 12% (7/59) en grupo control (p<0,001).

Este estudio también se clasifica como de calidad metodolédgica baja
ya que cuenta con algunas limitaciones que reducen su validez. Entre los
sesgos detectados se encuentra el pequefio tamafio muestral con pérdidas
de mds del 20% de participantes en el grupo. Los participantes que cumplen
con los criterios de elegibilidad una vez aleatorizados y adjudicados fueron
un total de 187. Sin embargo, el nimero de participantes que completaron
finalmente el estudio fue de 109 (mAIT grupo activo=50 vs. mAIT grupo
control=59), por lo que se produjeron pérdidas de hasta el 46,8% partici-
pantes en el grupo activo. Una parte importante de la retirada de partici-
pantes en ambos grupos fue debida a un problema técnico con el dispositivo
durante el curso de la investigacion del que no se especifica més detalles. Se
intentd contrarrestar esta pérdida reclutando mas pacientes, pero la situa-
cién de la pandemia por COVID-19 forzé al ensayo a terminar sin haberse
realizado esta incorporacién. El anélisis estadistico fue adaptado de acuer-
do a las directrices emitidas de la FDA para aquellos ensayos clinicos reali-
zados durante la pandemia COVID y fue realizado considerando tnica-
mente a los pacientes incluidos en la poblacion mAIT, en lugar de tener en
cuenta al conjunto de los sujetos que han sido aleatorizados independiente-
mente de que hayan recibido o no tratamiento. Este tipo de anélisis puede
dar lugar a una magnificacién del efecto que desea estudiar, ademéas de no
conservar los beneficios que concede el proceso de aleatorizacién. Con el
objetivo de intentar obtener una informacién lo més objetiva posible, y al
igual que se realizd con el anterior estudio, se recalculd el porcentaje de
sujetos que reportaban reduccién de dolor 2 horas post tratamiento tenien-
do en cuenta el anilisis por AIT y anélisis completo (nimero de participan-
tes aleatorizados y adjudicados en ambos grupos sin tener la retirada de
participantes por el fallo técnico que tuvo lugar durante el transcurso del
ensayo clinico). Estos resultados se compararon con los emitidos por los
autores en la publicaciéon original partiendo del andlisis por mAIT. Los
resultados obtenidos se muestran en la tabla 12 (Tabla 12: Proporcion de
sujetos que reportan reduccion de dolor o estédn libres de dolor 2 horas post
tratamiento). También se realizaron nuevamente los célculos de otro de los
desenlaces estudiados, en este caso la proporcién de sujetos libres de dolor
2 horas después de la aplicacion del tratamiento y sin ningtn tipo de medi-
cacion de rescate (Tabla 13: Proporcién de sujetos libres de dolor a las 2
horas post tratamiento y sin ningtin medicamento de rescate).
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Tabla 12. Proporcion de sujetos que reportana reduccion de dolor o estan libres de
dolor 2 horas post tratamiento

ANALISIS ‘ GRUPO (N) ‘ PROPORCION ‘ DIFERENCIA ‘ 1C95% ‘ P-VALOR

Activo (50) 60,0%

mAIT (APP) 23,0% 4,2% a 39,7% 0,0171
Control (59) 37,0%
Activo (67) 44,8%

AlT* 10,4% -6,2% a 26,2% 0,2257
Control (64) 34,4%
Activo (94) 31,9%

Completo* 8,3% -4,6% a 20,7% 0,2087
Control (93) 23,7%

1C95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio de la muestra. APP: analisis por protocolo.

Para la variable principal de eficacia, se considerd que los participantes lograron el alivio del dolor si informa-
ron una reduccion del dolor de cabeza por migrafia de grave 0 moderado (2, 3) a leve o sin dolor (1, 0) o de
leve (1) a ningun dolor (0) 2 h después del inicio del tratamiento.

Tabla 13. Proporcion de sujetos libres de dolor a las 2 horas post tratamiento y sin
ningin medicamento de rescate

ANALISIS ‘ [e]2{V] 2 Jo N(\')} ‘ PROPORCION ‘ DIFERENCIA ‘ 1C95% ‘ P-VALOR

Activo (50) 46,0%

mAIT (APP) 34,0% 17,1% a 48,9% | 0,0001
Control (59) 12,0%
Activo (67) 34,3%

AlT* 23,4% 9,1% a 36,6% 0,0015
Control (64) 10,9%
Activo (94) 24.5%

Completo* 16,9% 6,5% a 27,3% 0,0016
Control (93) 7,5%

1C95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio de la muestra. APP: andlisis por protocolo.

* Los datos que se muestran en todas las tablas para el andlisis por mAIT fueron extraidos del articulo origi-
nal. Los célculos por andlisis por AIT y andlisis completo fueron realizados a partir de la informacion del
articulo original®. En ambos casos se hizo uso de la herramienta bioinforméatica MedCalc® para el célculo de
la diferencia, intérvalo de confianza (IC) y el nivel de significancia estadistica (p valor)®’.

Tal y como se puede comprobar la ganancia terapeutica debida al uso del
dispositivo desciende de forma significativa desde 23% si se tiene en cuenta
la poblaciéon por mAIT, a 10,40% si se realiza conforme a un andlisis mas
ajustado a la realidad teniendo en consideracién el anélisis por AIT. Igual-
mente, si se considera toda la poblacién incluida en el estudio que fue alea-
torizada y adjudicada al grupo activo o control, la eficacia terapettica cae
hasta un 8,26%. También se puede comprobar como el IC calculado en base
al andlis mAIT y andlisis completo llega a valores negativos por lo que la
significacion estadisitca del estudio se ve comprometida.

54 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Por ultimo, cabe destacar que ambos ensayos se han desarrollado con
pacientes que presentan de 1 a 6 ataques de migrafia al mes, por lo que
desconocemos la eficacia y seguridad de este dispositivo en la poblacion
general de migrafia. La evaluacion de la eficacia en los dos estudios clinicos
recogidos en este informe#, esté calculada en base a una dnica sesion de
estimulacién lo cual limita la evaluacién a largo término del dispositivo.
Una vez consultado el material suplementario suministrado por el estudio
de Tepper et al. 20223, se comprueba que aunque la intervencion inicial-
mente planteada consisti6 en la medicién de hasta 5 ataques de migraiia tras
mas de 70 dias de preparacion, s6lo 4 personas para cada uno de los grupos
llegé a finalizar el total de las intervenciones programadas. No se informa
de cudles fueron los motivos por los que las personas que inicialmente acep-
taron participar en el estudio, lo abandonan antes de lo esperado. Esta
retirada de nimero de intervenciones a analizar hace que el planteamiento
inicial experimental difiera considerablemente de lo obtenido.
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Evaluacion econdmica

No se identificaron estudios de evaluaciones econdémicas.
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Impactos

Impacto en salud

Los autores del estudio clinico més completo realizado hasta la fecha con la
tecnologia Relivion® concluyen, que ofrece unos efectos comparativa-
mente iguales o potencialmente mejores que otros dispositivos de neuromo-
dulacién monobanda no invasivos disponibles comercialmente para el tra-
tamiento agudo de la migrafia. De acuerdo a sus autores el uso de este
dispositivo supondria una alternativa a los tratamiento farmacolégicos de
primera linea, como los triptanes, para aquellos pacientes no respondedores,
en los que no es posible o que no desean un tratamiento farmacoldgico’.

Sin embargo, tal y como se ha descrito en el apartado de Eficacia/
Efectividad de este informe el uso de Relivion® cuenta con varias limitacio-
nes. Entre ellas, a parte del reducido nimero de participantes, el andlisis
estadistico de los resultados en ambos estudios fue realizado de acuerdo a la
poblacién por mAIT, es decir, excluyendo los pacientes perdidos; en lugar
de elaborar un anélisis por AIT, en el que se tiene en cuenta a todo el con-
junto de pacientes post aleatorizados. Por lo que nos encontramos ante un
escenario donde la potencia del estudio se ve mermada y por extension la
validez de las conclusiones emitidas pudiera verse comprometida.

En el apartado de Eficacia/Efectividad de este informe se han recalcu-
lado las variables de los diferentes desenlaces analizadas en los dos ensayos
clinicos publicados donde se evalua la eficacia y seguridad del Relivion®3%+.
En este reandlisis se ha tomando en consideracion la poblacién por inten-
cién a tratar, ya que se considera que es la forma adecuada de poder estable-
cer conclusiones fiables. Si tenemos en cuenta el estudio de Tepper et al.
2022, y una vez realizado este reajuste, podemos comprobar que la ganancia
terapettica del dispositivo desciende del 23% al 8,26%. En el caso de la
proporcion de sujetos en el grupo activo que reportan estar libres de dolor
2 horas post tratamiento se reduce del 46% al 24,46% con tan sélo una dife-
rencia entre grupo activo y control del 16,94%. A la vista de los resultados,
y una vez éstos son calculados convenientemente, parece que el uso de este
dispositivo cuenta con una escasa evidencia cientifica que pueda acreditar
su eficacia para el tratamiento de la migrafia.

Por ultimo, es importante sefialar que en ninguno de los dos ensayos
clinicos completados hasta el momento con el dispositivo Relivion®3%, se
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muestra un estudio comparativo en paralelo con alguno de los dispositivos
disponibles comercialmente o con los tratamientos considerados de referen-
cia para el manejo de la migrafia, como lo es la aproximacion farmacoldgica,
por lo que no se puede extrapolar si el uso de este dispositivo es compara-
tivamente igual o mejor que otros tipos de tratamiento. El grupo compara-
dor para ambos tipos de estudios se basa en un grupo control (placebo), por
lo que los resultados tinicamente los podemos referir a si la presencia de
tratamiento activo es superior a la alternativa de comparacién. El reandlisis
de los datos, teniendo en cuenta a todos los pacientes al inicio del estudio,
pone de manifiesto que no hay diferencias estadisticamente significativas,
alli donde los autores indicaban que si las habfa. A la vista de los resultados,
lo tinico que podemos inferir a partir de estos datos es que no hay suficien-
te evidencia para confirmar que la intervencion es superior al placebo. Esta
forma de analisis, donde se incluyen a todos los participantes, es calificada
como correcta al aproximarse mds a la practica clinica real, donde usual-
mente también se producen pérdidas de pacientes, y a partir de la cual se
pueden extraer conclusiones mads fiables.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural
de la implantacion de la tecnologia

El uso de una tecnologia que implica el uso y almacenamiento de datos del
paciente en la nube para su correcto funcionamiento, implica que el manejo
de estos datos debe realizarse conforme a la legislacion vigente en materia
de proteccién de datos®.

Es importante destacar que en el estudio de Tepper et al. 2022 se indi-
ca que una proporcién de pacientes del grupo activo (3/67) decidieron aban-
donar el estudio durante la fase de entrenamiento al manifestar incomodi-
dad o problemas para tolerar la estimulacion®. Por lo que hay que tener
presente que la utilizacién de este dispositivo pudiera estar condicionada
por las desigualdades en cuanto a adherencia del mismo por falta de toleran-
cia al tratamiento. Igualmente, es necesario resaltar que en este mismo estu-
dio se plantea una intervencion inicial que consista en la medicién de reduc-
cién del dolor de hasta 5 episodios de migrafia. Finalmente, sélo llegan a
completar el total de mediciones 4 personas de cada grupo. Aunque no se
informa del motivo por el que los sujetos deciden no continuar con la apli-
cacion del tratamiento, seria un punto a clave a tener en cuenta a la hora de
considerar su potencial implementacidn.
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Impacto econdmico de la tecnologia

No se han encontrado estudios de evaluacién econémica respecto al uso del
dispositivo. La compaiiia ha informado que Relivion® se lanz6 en octubre
de 2021 en los EE. UU y segin informacién proporcionada en noviembre
del 2022 su precio es de 1800 ddlares por unidad. En este coste también
estdn incluidos los fungibles, en este caso las almohadillas de un solo uso
necesarias para su correcto funcionamiento; asi como el uso de la aplicacién
movil durante los dos primeros afios. A partir de entonces el precio para el
uso de la aplicacién y los fungibles es de 15 délares al mes. No contamos con
datos acerca de si la casa comercial ofrece algtin tipo de garantia en caso de
fallo técnico por parte del dispositivo o cudl es la vida media del mismo.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Actualmente este dispositivo esta disponible en EEUU mediante prescrip-
ciéon médica desde octubre de 2021. En su pagina web ofrecen un buscador
con listado de centros médicos agrupados segin localizacién geogréafica
https://www.relivion.com/find-a-doctor/ cubriendo la mayoria de los estados
que forman EEUU!.

De acuerdo a informacién proporcionada por email en octubre del
2022 se prevé su comercializacién en Europa para el afio 2023-2024.

Para aquellos usuarios no respondedores a otros tratamientos y/o cuya
calidad de vida se vea mermada por esta patologia y que cuenten con cierto
poder adquisitivo podria darse una introduccion de esta tecnologia a través
del sector privado en salud.
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Recomendaciones
e investigacion en curso

Investigacién en curso

En la tabla 14 (Tabla 14: Registro de ensayos clinicos en marcha) se recoge
cualquier ensayo clinico en curso que se estdn llevando a cabo con el dispo-
sitivo Relivion® aunque su uso previsto no sea especificamente para el
tratamiento de la migrafia de acuerdo a la base de datos https:/clinicaltrials.

gov/ 2.

Tabla 14. Registro de ensayos clinicos en marcha

IDENTIFICADOR DESCRIPCION

‘ INICIO ‘ RESULTADOS ‘ ESTADO

Estudio MOOD:
Uso del dispositivo
Relivion® para el
tratamiento del
trastorno depresivo
mayor

Estudio de
medidas de
electroencefalografia

Reclutando

NCT04279522 :
pacientes

Agosto 2021 No

Seleccionando

NCT05178784

como marcador para
detectar cambios en
patrén de actividad

Noviembre
2021

No

poblacion de
estudio

cerebral en el estudio
MOOD.

Guias y directrices

En ninguno de los documentos citados a continuacién se recomienda el uso
especifico de este tipo de dispositivo. Los documentos consultados fueron
los siguientes: Manual de Practica Clinica en Cefaleas del afio 2020 de la
SEN“, Libro Blanco de la Migrafia en Espafia 20211, Atlas: Impacto y
situacién de la migrafia en Espafia (2018)°, Guia Practica de cefaleas
202140, Recomendaciones practicas de cefaleas para Atencién Primaria de
la SEN (2022)% y la Guia practica diagndstico terapéutica de la cefalea del
adulto y el nifio en Urgencias (2016)7°.
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Puntos clave

¢  Lamigrafia representa un problema de salud mundial debido a su
alta prevalencia y el impacto que produce en la calidad de vida
para aquellos individuos que la padecen, siendo principalmente
mujeres en mitad de su desarrollo profesional y familiar. La mi-
grafia representa la tercera enfermedad mads frecuente a nivel
mundial y la segunda causa de discapacidad dentro del global de
enfermedades. Ademads de ser una patologia altamente debilitan-
te y de cardcter crénico, la atencion de los pacientes y la discapa-
cidad asociada a la migrafia tiene un importante coste econémico
tanto directo como indirecto.

e Los datos presentados en los ensayos clinicos realizados, no
muestras diferencias estadisticamente significativas que permitan
confirmar que el uso de este dispositivo es comparativamente
superior al del placebo.

e No se han encontrado estudios comparativos en paralelo que
confirmen que el uso del Relivion® es similar o superior, en tér-
minos de eficacia y seguridad, frente a otras alternativas para el
manejo de la migrafia; ya sea el tratamiento farmacoldgico de pri-
mera linea o el uso de otros dispositivos monobanda no invasivos.

¢ No se han encontrado estudios que avalen la eficiencia y seguri-
dad del dispositivo Relivion® para los episodios agudos de migra-
fia en pacientes con MC.

¢  Nose disponen de informacién acerca del uso terapettico del dis-
positivo Relivion® en pacientes menores de 18 afios.

¢  No se han encontrado estudios clinicos donde se haya testado la
validez del dispositivo Relivion® como tratamiento preventivo
de la MC frente a otros dispositivos monobanda u otros trata-
mientos farmacoldgicos profildcticos.

¢  Todos los EAs asociados al uso de Relivion® no fueron resefa-
bles y se resolvieron espontdneamente sin precisar ningin tipo de
intervencién. Sin embargo, una proporcidén de participantes re-
portaron problemas con su tolerancia, lo que les hizo abandonar
el estudio durante la fase de entrenamiento, lo cual es importante
tenerlo en consideracion ya que podria interferir con la adheren-
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cia al mismo. Ademads, es importante mencionar que una parte
importante de participantes no completaron el nimero previsto
de intervenciones para completar el estudio de acuerdo a lo pla-
neado inicialmente.

Con la evidencia disponible hasta el momento no se puede reco-
mendar la incoporacién del uso de este dispositivo para el trata-
miento de la migrafa.
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Key Points

e  Migraine is a global health problem due to its high prevalence
and impact on the quality of life of affected individuals. Women
are most frequently affected, at a time in life when they have
more professional and family responsibilities. Migraine is the
third most common worldwide disease and the second among the
world’s causes of disability. In addition to being a highly debilita-
ting and chronic pathology, patient care and disability associated
with migraine have significant direct and indirect economic costs.

e  Data reported in clinical trials did not show statistically signifi-
cant differences to assert that this device is comparatively supe-
rior to placebo.

o In terms of efficacy or safety, no parallel comparative studies
were found to assert Relivion® is similar or superior to first-line
pharmacological treatment, other non-invasive monoband devi-
ces, or further alternatives for migraine management.

¢  No studies were found to support the efficicacy and safety of
Relivion® for acute migraine episodes in patients with chronic
migraine.

¢  No information was found regarding the therapeutic use of the
Relivion® device in patients under 18 years of age.

e No clinical studies were found testing the efficacy and safety of
the Relivion® device as a preventive treatment for chronic
migraine compared to other single-band devices or prophylactic
pharmacological treatments.

e None of the adverse events reported in studies testing Relivion®
were serious or severe. All device-related events were resolved
without treatment. However, it is important to consider that a
large fraction of patients experienced tolerance problems which
caused frequent withdrawals from the trials. In addition, a signifi-
cant portion of participants did not complete the initially planned
interventions.

e  The available evidence does not favor the incorporation of this
device for the treatment of migraine.
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Anexos

Anexo 1: Criterios diagnosticos
de la migrafia sin aura

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.

C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o grave.
4. Empeora con la actividad fisica habitual (p. €j. andar o subir escaleras).
D. AlI'menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.
E. No atribuible a otro diagnoéstico de la ICHD-3.

Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracion (no tratados o tratados sin éxito).

Fuente: Clasificacion ICHD-3%.
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Anexo 2: Criterios diagndsticos

de la migrafna con aura

Al menos cinco crisis que cumplen los criterios By C.

Uno o més de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles:

1.
2.
3.
4.
5.
6.

1.

I L T e

Visuales.

Sensitivos.

De habla o lenguaje.
Motores.
Troncoencefalicos.

Retinianos.

. Al menos tres de las siguientes caracteristicas:

Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un
periodo >5 minutos.

Se suceden dos 0 mas sintomas de aura.

Cada sintoma de aura tiene una duracion de 5-60 minutos.
Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.

Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.

El aura estda acompafnada de o le sucede en los siguientes 60 minutos una
cefalea.

D. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-3.

Fuente: Clasificacion ICHD-34.
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Anexo 3: Criterios diagndsticos
de la migrana cronica

A. Cefalea (de tipo tensional o migrafioso) durante >15 dias/mes durante >3 meses
que cumple los criterios By C.

B. Cursa en pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios
B-D para la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migrafia con aura.

C. Durante un periodo >8 dias/mes por espacio >3 meses que cumple cualquiera de
los siguientes:

1. Los criterios C y D para la migrafa sin aura.
2. Los criterios B y C para la migraha con aura.

3. En el momento de la aparicion, el paciente cree que es migrafa, y se alivia con
un triptan o derivados ergéticos.

D. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-3.

Fuente: Clasificacion ICHD-34.
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Anexo 4. Metodologia empleada para la
realizacion de la ficha técnica

,Es eficaz y seguro el uso del dispositivo de
neuroestimulacion combinada Relivion® para el
tratamiento de las crisis de migrafia episddica frente a
otros tratamientos de neuroestimulacion no invasivos
monobanda aprobados por la FDA y con marcado CE?

(Es eficaz y seguro el uso del dispositivo de
neuroestimulacion combinada Relivion® para el
tratamiento de las crisis de migrana episodica frente a los
tratamientos farmacoldgicos?

(Es eficaz y seguro el uso del dispositivo de
Pregunta de investigacion: | neuroestimulacion combinada Relivion® para los
episodios agudos de migrana en pacientes con migrafia
cronica?

(Es eficaz y seguro el uso del dispositivo de
neuroestimulacion combinada Relivion® en pacientes
menores de 18 anos?

,Es eficaz y seguro el uso del dispositivo de
neuroestimulacion combinada Relivion® como tratamiento
preventivo en pacientes con migraha cronica frente
a otros dispositivos monobanda u otros tratamientos
farmacoldgicos profilacticos?

Valorar rendimiento terapeutico del dispositivo Relivion®

R para el tratamiento de las crisis de migrana.

Fecha de busqueda: Noviembre 2022. Completado con
sistema de alertas hasta diciembre 2022.

Bases de datos generales: Medline, Embase, The
Cochrane Library, Center for Review and Disemination
(CRD).

Bases de datos de ensayos clinicos en desarrollo:
ClinicalTrial.gov, Current Controlled Trial ISRCTN registry),
Busqueda bibliografica: International Clinical Trials Registry Platform (WHO) y EU
Clinical Trials Register.

Otras: TESEO.

Palabras clave utilizadas: Relivion®, eCOT-NS, "exter-
nal combined occipital and trigeminal neurostimulation”,
“external concurrent occipital and trigeminal neurostimu-

lation”, “external combined occipital and trigeminal nerve
stimulation”.
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Criterios de inclusién:

Poblacioén: pacientes mayores de 18 anos que cumplen
con los criterios de migrafia segun la clasificacion ICHD-3
que reporten de 1-6 ataques de migrana al mes, no mas
de 6 dias por mes.

Intervencion: Dispositivo de neuromodulaciéon combina-
da occipital y trigeminal, Relivion®

Resultados: alivio del dolor transcurridas 1 hora/2 horas
después de inicio de tratamiento, liberacion del dolor 2
horas, mejoria sintomas MBS, liberacion del dolor 2 horas
después del inicio del tratamiento

Disefio de estudio y tipo de publicacion: Informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones siste-
maticas con o sin meta-analisis, estudios experimentales
y cuasi-experimentales, estudios observacionales con
grupo de comparacion.

Idioma: inglés, francés, castellano.

Criterios de exclusion:

Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas,
protocolos de investigacion, medios ajenos a los sistemas
sanitarios.

Extraccion de datos:

Los datos relevantes de los estudios fueron extraidos de
un modo uniforme en tablas de sintesis de la evidencia.
Se recopild informaciéon general como autoria, afio de
publicacion, e informacion especifica como objetivos del
estudio, caracteristicas de la intervencion y desenlaces
de interés.

La sintesis de los resultados se realizd de forma cualitativa
en las tablas de evidencia recogidas en el anexo 4, basa-
das en las fichas de lectura critica, Plataforma Web 3.07".

Valoracién de la calidad de
la evidencia:

Para la valoracion de la calidad de la evidencia recuperada
y su riesgo de sesgo, se utilizd la herramienta de lectura
critica’™.
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Anexo 5. Estrategias de busqueda

PUBMED:

((((Relivion OR eCOT-NS) OR (“external combined occipital and trigeminal
neurostimulation”)) OR (“external concurrent occipital and trigeminal neurosti-
mulation”)) OR (“external combined occipital and trigeminal nerve stimula-
tion”)) AND (“migrain”[Tw] OR “migraine disorders”[MeSH Terms] OR
(“migraine”[Tw] AND “disorders”[Tw]) OR “migraine disorders”[Tw] OR
“migraine”’[Tw] OR “migraines”[ Tw] OR “migraines”[Tw] OR “migraineous”[ Tw]
OR “migrainers”[Tw] OR “migrainous”[Tw] OR “headache”[MeSH Terms] OR
“headache”[Tw] OR “headaches”[Tw] OR “headache s”[Tw])

Resultados: 3

EMBASE:

#1 ‘migraine’/exp OR migraine OR ‘headache and facial pain’/exp OR ‘hea-
dache and facial pain’ OR ‘headache’/exp OR headache

#2 relivion:ti,ab,kw OR ‘ecot ns’:ti,abkw OR (‘external combined
occipital’:ti,ab,kw AND ‘trigeminal neurostimulation’:ti,ab,kw) OR (‘exter-
nal concurrent occipital’:ti,abkw AND ‘trigeminal neurostimula-
tion’:ti,ab,kw) OR (‘external combined occipital’:ti,ab,kw AND ‘trigeminal
nerve stimulation’:ti,ab,kw)

#3 #1 AND #2
#4 #3 AND (‘article’/it OR ‘review’/it)
Resultados: 3

COCHRANE:

#1 (“migraine headache”):ti,abjkw OR (“headache”):ti,abjkw AND
(“migraine”):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2 (relivion OR ‘ecot ns” OR (“external combined occipital” AND “tri-
geminal neurostimulation”) OR (“external concurrent occipital” AND “tri-
geminal neurostimulation”) OR (“external combined occipital” AND “trige-
minal nerve stimulation”)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 #1 AND #2
Resultados: 7
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WEB OF SCIENCE:

#2 “external combined occipital and trigeminal neurostimulation” (Topic)
or “external concurrent occipital and trigeminal neurostimulation” (Topic)
or “external combined occipital and trigeminal nerve stimulation” (Topic)
and Article or Clinical Trial or Review Article (Document Types)

#1 Relivion (Topic) or eCOT-NS (Topic) and Review Article or
Article (Document Types)

#1 OR #2
Resultados: 3

Clinicaltrials.gov :

#1 Relivion OR eCOT-NS
Resultados: 3

International Clinical Trials Registry Platform (WHO): 2

#1 Relivion OR eCOT-NS
Resultados: 2
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Anexo 6. Diagrama de flujo

Pubmed: 3

Embase: 3

The Cochrane Library: 7
Web of Science: 3

Clinical Trial.gov: 3

EU Clinical Trials Register: O

Centre for Review and Disemination (CRD): O

International Clinical Trials Registry Platform (WHO): 2

Por titulo y resumen: 2

TESEOQ: 0
Total: 21 referencias
Duplicados: 10
\4
Estudios a texto completo: 9
Busqueda inversa: 0 > Estudios excluidos: 7

\

Registro ensayo clinico: 1
Comunicacion a congreso: 5
Revision narrativa: 1

Estudios incluidos: 2
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Anexo 7. Tablas de sintesis de la evidencia cientifica

CITA ABREVIADA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Daniel 2022

Ensayo clinico
unicéntrico

Localizacion y
periodo de
realizacion:

Headache and
Facial Pain Unit,
Laniado Medical
Center; Netanya,
Israel.

Feb-Dic 2018
Objetivos:

Evaluacion de la
efectividad,
seguridad y
tolerancia del uso
de Relivion® para
el tratamiento del
dolor asociado a
migrafia

Poblacion:

76 participantes evaluados para
elegibilidad

55 participantes post-aleatorizados
(51 completaron el estudio).

81,5% mujeres en brazo activo.
60% migrafia con aura; 7,3% MC.

Mediana de edad [rango]: 30
[20-58]afios

Mediana de edad de aparicion de
migrafia: 16,2 [4-30] afos.

No diferencias significativas en
histérico de la migrafia y localizacion
del dolor.

Criterios de inclusion:

Sujetos con edades comprendidas
entre los 18 y 65 afios con historial
de ME o MC con o sin aura y sin
complicaciones que cumplan con
los criterios de clasificacion de dolor
de cabeza segun ICHD-3.

Principales criterios de exclusion:

Tratamiento con neurotoxina o
bloqueo nervioso previo, histérico
de abuso de medicacion o
alcoholismo, trauma cerebral o facial
3 meses antes, lesiones en la piel o
inflamacién en la zona de
estimulacion, diagnéstico de
epilepsia, desorden de personalidad
o trastorno de sintomas somaticos,
uso de opiodes o0 cannabis,
dispositivos metélicos o eléctricos
implantados en la cabeza,
embarazo, lactancia.

Tiempo de seguimiento:
Sin informacién

N° participantes/grupo:
Post-aleatorizacion:

Grupo activo: 27 participantes.
mAIT: 25

Grupo control: 28 participantes.
mAIT: 26

Intervencion grupo
experimental: Uso del Relivion®
durante 60-80 min. dentro de los
primeros 45 min. desde que
comienza episodio migranoso.
No consumir medicacion rescate
4 h. antes.

Intervencién grupo control:
Uso de dispositivo idéntico a
Relivion® durante 60-80 min.
dentro de los primeros 45 min.
desde que comienza episodio
migranoso.

Método enmascaramiento:
El dispositivo usado para el grupo
inactivo fue idéntico al Relivion®.

Pérdidas post aleatorizacién:
Fueron aleatorizados un total de
55 participantes (27 y 28 grupo
activo y control respectivamente).
Andlisis realizado con 51
participantes (mAIT=25 y 26 grupo
activo y control respectivamente).
Pérdida en grupo activo se debi6 a
no alcanzar el minimo de
tratamiento (n=2). Pérdida grupo
control debido a puntuacion en
escala EVA de 1 al inicio (n=1),
evaluacion del estudio fuera del
periodo de tiempo de estudio
(n=1).

Efectos clinicos beneficiosos:

Resultados principales:

Cambios en nivel medio de intensidad de dolor (% relativo de cambio)
basado en escala EVA 1 h. post-tratamiento. 42,8% de reduccion del
dolor post-tratamiento (p=0,0002).

Resultados secundarios:

Resultados Tiempo (post Grupo Grupo _valor
secundarios tratamiento) activo control P
Ganancia 2h. 34,70% NA p=0,0324
terapeutica de
acuerdo a escala 24 h. 37% NA p=0,0,220
EVA
0, 0
Proporcion de 1h. 29,20% 16%
sujetos libres de 2h. 41,70% 20%
dolor ND
24h. 65% 40%
Proporcién de 1h. 23,80% 1%
sujetos libres 2h. 4290% | 1% | p=0,0217
de dolor con
nivel dolor basal oan. 60% 37% ND
moderado o grave
Proporcién 1h. 66,70% 20% p=0,0014
de sujetos 2h. 66,70% 32% p=0,2270
respondedores al
tratamiento 24h. 78,30% 48% p=0,0401

ND: Datos no disponibles en articulo original

Efectos adversos:

Pacientes:

Todos leves y sin precisar intervencion. 6 participantes de grupo activo

vs. 8 grupo control. Dolor de cabeza, entumecimiento, irritacion de la
piel, nauseas, parestesia, heridas en el cuero cabelluda, cansancio,
vomitos, palpitaciones, presion en la cabeza, fotofobia.

Los efectos beneficiosos
del uso de Relivion®
muestran un eficacia
comparable o0 superior a
otros tratamientos
existentes para la migrana
sin EAs asociados con la
administracion de drogas o
riesgos quirdrgicos de los
procedimientos invasivos.
Su capacidad de poder ser
monitorizado por control
remoto podria optimizar el
tratamiento de la migrana,
la adherencia del paciente y
la calidad de vida del
paciente.

Calidad del estudio: BAJA

Comentarios: Tamano
muestral reducido. El
analisis estadistico esta
realizado con a partir de
mAIT o por protocolo (PP)
lo cual puede magnificar los
efectos de la intervencion.
No indican el tiempo de
seguimiento

EVA: Escala visual analégica. ICHD-3: International Classification of Headaches Disease 3rd edition.

mAIT: Analisis por intencion a tratar modificado. MC: Migrafia cronica. ME: Migrafia episddica. ND: No disponibles. PP: Por protocolo.
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CITA ABREVIADA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Tepper 2022

Ensayo clinico
multicéntrico
(12 centros).

Localizacién y periodo
de realizacion:

(EEUU-Israel)
Nov. 2018-Agost. 2020
Objetivos:

Evaluacion de la eficacia
y seguridad del
dispositivo Relivion®
para el tratamiento
agudo de la migrana.

Poblacion:
245 participantes evaluados para elegibilidad

187 participantes post-aleatorizacion
(109 completan estudio).

Mediana de edad [rango]: 40,3 [20-70,5].

80% muijeres (109/131). Altura: 165,4
[165-166,2]cm. Peso: 70,9 [42-125,2]kg.

BMI: Mediana en brazo activo 27,2; brazo
enmascarado 24,8. Sin diferencias en
caracteristicas de las migranas.

Criterios de inclusion:

Pacientes >18 anos que cumplen con los
criterios diagndstico de migrafia con o sin
aura acorde a la ICHD-3.

Deben reportar de 1-6 ataques
de migraha/mes.

Principales criterios de exclusion:

Tratamiento con onabotulinumtoxinaA

3 meses antes, blogueo nervioso en nervio
supraorbital o occipital 1 mes antes, histérico
de MC, dolor de cabeza persistente o dolor
de cabeza tensional en los Ultimos 6 meses,
>10 dolores de cabeza/mes, abuso de
medicacién; consumo de opiodes y/o
barbituricos 1 mes antes, implantes de metal
0 eléctricos en la cabeza, marcapasos,
desfibrilador, infusiones parenterales para el
tratamiento migraha 2 semanas antes,
padecer epilepsia incontrolada.

Tiempo de seguimiento:

70+/- dias después de la aleatorizacion. Los
participantes se autoadministraron el
tratamiento al inicio del ataque hasta un total
de 5 episodios.

NP° participantes/grupo:
Post-aleatorizacion:

Grupo activo: 94 participantes.
mAIT: 50

Grupo control: 64 participantes.
mAIT:59

Intervencioén:

Uso del dispositivo Relivion® durante
60 min. con programa activo de
tratamiento. dentro de los 30 min.
desde el inicio de los sintomas y
aplicado un minimo de 30 min.

No consumir medicacién de rescate ni
4 h. antes ni 2 h. después de iniciar
tratamiento.

Comparacion:

Uso de dispositivo idéntico a
Relivion® durante 60 min. con
programa no activo tratamiento

Método enmascaramiento:

Apariencia, empaquetado y etiquetado
de los dispositivos usados idéntica.

Pérdidas post aleatorizacion:

Fueron aleatorizados 187 participantes
(94 grupo activo y 93 grupo control).

El analisis estadisitico fue realizado
con 109 participantes (MAIT=50
grupo activo; mAIT=59 grupo
enmascarado). La pérdida se debid a
pandemia COVID, pacientes no
tratados, duracion del tratamiento
<30 min. o despertarse con migrana.

Resultados analizados:

Resultados principales:

- Sujetos que reportan reduccion del
dolor de 2h. post-tratamiento en su
primer ataque de migrafa.

60% (30/50) grupo activo vs.
37% (22/59) grupo control (p=0,018).

Resultados secundarios:

- Sujetos que reportan una mejoria en
sus sintomas MBS diferentes al dolor de
cabeza 2 h. post-tratamiento en su
primer ataque de migrana a tratar.

81% (29/36) grupo activo vs. 60%
(27/45) grupo control (p=0,047)

- Sujetos que reportan reduccion del
dolor de cabeza 1 h. post-tratamiento.
29% grupo activo vs. 14% grupo control
(p=0,012).

- Sujetos libres de dolor 2 h.
post-tratamiento. 46% (23/50) grupo
activo vs. 12% (7/59) grupo control
(p<0,001).

Efectos adversos:
Pacientes:
Todos leves y sin precisar intervencion.

51 EAs reportados en 21 participantes
12 EAs en grupo activo vs. 9 grupo
control (incidencia <13%). Migraha

(2 eventos), dolor (2 eventos), sensacion
incémoda durante el tratamiento

(1 evento), sensacion de hormigueo en el
cuero cabelludo (1 evento),
enrojecimiento de la piel (1 evento),
hormigueo (1 evento) y espasmos

(1 evento).

El efecto de Relivion® es comparable
y potencialmente superior a otros
dispositivos de neuromodulaciéon no
invasiva disponibles comercialmente
para el tratamiento agudo de la
migrana. La eficacia, seguridad y
tolerabilidad sugieren que podria ser
una alternativa al tratamiento
farmacolégico de primera linea.

Calidad del estudio: Baja

Comentarios:
El andlisis estadistico esté realizado a
partir de mAIT o por protocolo (PP) lo
que pudiera magnificar los efectos de
la intervencion.

Tamana de muestra reducido con
pérdidas de mas del 20% de
participantes en grupo activo

(46,8% de pérdida de participantes en
grupo activo).

Este estudio se ha realizado con
pacientes que presentan no mas de
6 ataques de migrafa al mes. Por lo
que no sabemos la eficacia y
aplicabilidad de este dispositivo a la
poblacion general de migrafa.

Hacen andlisis exploratorios.

BMI: indice de masa corporal. EAs: Efectos adversos. ICHD-3: International Classification of Headaches Disease 3rd edition.

mAIT: Andlisis por intencién a tratar modificado. MBS: Sintomas mas molestos. MC: Migrafa crénica. PP: Por protocolo.
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Anexo 8. Tabla de estudios excluidos

y motivos

‘ ESTUDIO

1 | Daniel et al. 201972

MOTIVO DE EXCLUSION

Comunicacion a congreso. Publicacion preliminar
a otra existente e incluida en el informe?®.

2 | Daniel et al. 202173

Revision narrativa.

3 | Neurolief 2022 (estudio RIME)™*

Registro ensayo clinico.

4 | Schenker et al. 201975

Comunicacion a congreso. Publicacion preliminar
a otra existente e incluida en el informe?®.

5 | Sharon et al. 202176

Comunicacién a congreso. Publicacion preliminar
a otra existente e incluida en el informe?.

6 | Sharon et al. 202277

Comunicacién a congreso. Publicacion preliminar
a otra existente e incluida en el informe3.

7 | Tepper et al. 202178

Comunicacion a congreso. Publicacién preliminar
a otra existente e incluida en el informe3.

DISPOSITIVO PORTATIL DE NEUROESTIMULACIONCOMBINADA: OCCIPITAL Y TRIGEMINAL,

PARA EL TRATAMIENTO DE LA MIGRANA
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