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Resumen

. oo .,
Justificacion

La estimulacién de las raices sacras (ERS) mediante un dispositivo médico
que genera impulsos eléctricos (electrodo més un estimulador) es un trata-
miento minimamente invasivo de la incontinencia fecal (IF), que se plantea
como alternativa terapéutica a las personas que no responden al tratamiento
conservador y tienen un esfinter estructuralmente intacto o con lesiones par-
ciales de ambos esfinteres. La incidencia y el impacto personal, familiar, la-
boral y social de la IF, asi como el coste de la ERS hacen imprescindible re-
visar la eficacia y seguridad de este tratamiento para valorar su introducciéon
y mejorar el tratamiento de las personas afectadas.

Metodologia

Revision sistematica de la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia
(estudios experimentales y cuasiexperimentales), la seguridad (series de ca-
sos con muestras iguales o superiores a 20 pacientes) y el coste-efectividad
(estudios de analisis de costes o estudios de coste-efectividad) de la ERS en
las bases de datos siguientes: Pubmed/Medline, Centre for Reviews and Dis-
semination (CRD), Cochrane Library, National Guidelines Clearinghouse 'y
GuiaSalud. La bisqueda se hizo sin restriccion temporal hasta el 31 de octu-
bre de 2011. Se utilizaron instrumentos especificos para hacer la lectura criti-
ca de los documentos seleccionados (SIGN, y criterios de Drummond) por
un solo evaluador. Los datos obtenidos se clasificaron y sintetizaron de ma-
nera narrativa y se presentaron mediante tablas de evidencia que recogen las
caracteristicas clinicas y los resultados de los diferentes estudios, asi como su
calidad y limitaciones metodoldgicas.

Puntos de interés y conclusiones

¢ [aevidencia disponible en el momento de la revision sistematica so-
bre los beneficios del tratamiento con ERS se reduce a tres ensayos
clinicos y a un reducido nimero de serie de casos con mds de 20 pa-
cientes, lo que dificulta establecer conclusiones sdlidas acerca de la
eficacia, la seguridad o el coste-efectividad de esta técnica. Sin em-
bargo, a la espera de la realizacién de estudios clinicos adecuados,
los datos disponibles sugieren que el tratamiento con ERS parala IF
puede mejorar significativamente la continencia fecal en pacientes
seleccionados que cumplen unas indicaciones concretas. Esto se re-
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fleja en una reduccion en los episodios de IF y en la urgencia en la
defecacion, asi como una mejora de la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) de los pacientes tratados, considerando ademas
que no presenta efectos adversos graves. Ademas, segtin la evidencia
encontrada, la ERS es una técnica coste-efectiva, sobre todo en los
pacientes con el esfinter anal intacto.

En cuanto a las indicaciones de la ERS en las guias de practica clinica
(GPC) disponibles, ésta se recomienda tanto en pacientes con esfin-
teres anales intactos, como en aquellos con alguna alteracién en el
esfinter, incluida atrofia, denervacion, pequefios defectos, ausencia
de contraccién voluntaria, o fragmentacién del esfinter o de un
musculo debilitado. Asimismo, en las Guias establecidas tras la Fourth
International Consultation on Incontinence Recommendations, se
establece que el tratamiento con ERS para la [F puede mejorar signi-
ficativamente la continencia fecal en pacientes con IF refractaria sin
defecto en el esfinter, pacientes con un defecto en el esfinter, en pa-
cientes neuroldgicos, y pacientes que sufren conjuntamente inconti-
nencia urinaria e IF. Finalmente, los resultados de la revision sistema-
tica de la evidencia cientifica (RSEC) realizada, permiten constatar
que la ERS ha sido eficaz en mujeres con IF y defectos del esfinter
anal externo =< 120° y neuropatia pudenda o en adultos con el esfinter
dafiado levemente = 30 %. En ambos casos se ha observado la reduc-
cion de los episodios de incontinencia y de su gravedad y la mejora en
la puntuacion del indice de la CVRS. En estos casos se puede consi-
derar como alternativa al tratamiento conservador.

La falta de evidencia de calidad sobre su eficacia, coste-efectividad y
lugar en terapéutica, requiere una monitorizacién multicéntrica de
las intervenciones de ERS o un seguimiento posintroducciéon que
permita responder a las incertidumbres planteadas, antes de consi-
derar su generalizacién en el sistema sanitario.

Por este motivo, la evidencia sugiere que la implementacion de la
ERS quede limitada y restringida a aquellos centros debidamente
especializados en el cuidado de personas afectadas de IF, quienes
serdn los responsables de su seguimiento periddico, y llevardn a cabo
su valoracion clinica, analizando la calidad de vida del paciente y el
funcionamiento del dispositivo.

Se recomienda realizar estudios aleatorizados, controlados, prospec-
tivos, con muestras suficientemente grandes y tiempos largos de se-
guimiento de los pacientes para poder evaluar mejor la efectividad y
la seguridad de la ERS. El uso de registros de los procedimientos y el
seguimiento de los pacientes podrian ayudar al conocimiento de la
eficacia de este tratamiento para la IF.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Executive summary

Sacral nerve stimulation for the treatment of fecal in-
continence: an effectiveness review and cost-effective-
ness analysis

Justification

Sacral nerve stimulation (SNS) by means of an (electrode and stimulator)
electronic device is a minimally invasive treatment for fecal incontinence
(FI), which arises as a therapeutic alternative to people who do not respond
to conservative treatment and have a structurally intact sphincter or partial
lesions of both sphincters. The incidence and the personal, family, work and
social impact, together with the cost of SNS, make it imperative to review the
effectiveness and safety of this treatment to assess its introduction and im-
prove the quality of care for affected people.

Methodology

Systematic review of the available scientific evidence on the effectiveness
(experimental and quasi-experimental studies), safety (case series with sam-
ples with 20 or more patients) and cost-effectiveness (cost analysis studies
and cost-effectiveness analyses) of SNS in the following databases: Pubmed /
Medline, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane Library,
National Guidelines Clearinghouse and GuiaSalud. The search was carried
out with no time restrictions through October 31, 2011. Specific instruments
were used to make the critical reading of the selected documents (SIGN, and
Drummond criteria) by a single evaluator/reviewer. Retrieved data were
classified and synthesized in a narrative fashion and presented using tables of
evidence collecting the clinical features and outcomes of different studies as
well as their quality and methodological limitations.

Points of interest and conclusions

The available evidence on the benefits of treatment with SNS presents some
methodological gaps that make it difficult to draw firm conclusions about the
efficacy, safety or cost-effectiveness of this technique. However, pending
the conductance of appropriate clinical studies, the available data suggest
that treatment with SNS for FI can significantly improve fecal continence in
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selected patients. This is reflected in a reduction in the number of episodes
on FI and urgency at defecation, and improved quality of life related to
health (HRQOL) of patients treated, together with the lack of no serious
adverse effects. Furthermore, according to the evidence found, SNS is a cost-
effective technique, particularly in patients with an intact anal sphincter.

As for the indications of SNS as established in the available clinical
practice guidelines (CPG), it is recommended both in patients with intact
anal sphincters as well as in those with any abnormalities involving the
sphincter, including atrophy, denervation, small defects, absence of volun-
tary contraction, fragmentation of the sphincter, or poor muscle quality.
Also, the results of the systematic review of the scientific evidence (SRSE)
demonstrate that SNS has been effective in women with FI and defects of the
external anal sphincter < 120 ° and pudendal neuropathy or adults with a
mildly damaged sphincter < 30 °. In both cases, there has been a reduction in
the number of incontinence episodes and their severity and improvement
in the HRQOL score. In these cases, it can be considered as an alternative to
conservative treatment.

The lack of quality evidence on the efficacy, cost-effectiveness and place
in therapeutics of SNS requires a multi-center monitoring of SNS procedures
or a post-introduction follow-up that can address the uncertainties raised
before considering its generalization in the health system.

Hence, the evidence suggests that the implementation of SNS be limi-
ted and restricted to those centers that are specialized in caring for people
affected by FI, who will be responsible for regular monitoring and follow-up
and conduct the clinical assessment, analyzing the patient’s quality of life and
the functioning of the device.

Itis recommended that randomized, controlled, prospective trials, with
sufficiently large sample sizes and follow-up times of long-term patients are
conducted to better evaluate the effectiveness and safety of SNS studies. The
use of procedure registries and the follow up of patients may provide further
insight into the understanding of the effectiveness of this treatment for FI.
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Justificacion

La incontinencia fecal (IF) es un trastorno que se estima de elevada preva-
lencia y que se incrementa con la edad. Consiste en la pérdida involuntaria
de heces, que constituye un problema higiénico, econémico y social con un
alto impacto en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de las
personas que la padecen.

Hay diferentes alternativas terapéuticas segun la gravedad de la IF,
desde el tratamiento conservador (que presenta falta de eficacia en el 30 %
de los pacientes), hasta las alternativas quirdrgicas en pacientes en los que
éste fracasa. La estimulacion de las raices sacras (ERS) es un tratamiento
minimamente invasivo y reversible que consta de un dispositivo médico que
genera impulsos eléctricos (electrodo mas un estimulador), que se implanta
con anestesia local de forma ambulatoria. Se plantea como alternativa tera-
péutica a las personas que no responden al tratamiento conservador y tienen
un esfinter estructuralmente intacto o con lesiones parciales de ambos esfin-
teres. El coste del tratamiento se sitia alrededor de 12.000 € (coste del test de
prueba: 1.483,98 €; coste del implante definitivo: 10.718,90 €).

Laincidencia, y el impacto personal, familiar, laboral y social de la IF, y
el coste de la ERS hacen imprescindible revisar la eficacia y seguridad de
este tratamiento para valorar su introduccion y mejorar la asistencia a las
personas afectadas.
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Introduccion

Incontinencia fecal

La incontinencia fecal (IF) se define como la pérdida de la capacidad de con-
trolar voluntariamente la liberacion del contenido fecal o gases. Como con-
secuencia se produce el paso involuntario de materia fecal o gases a través
del canal anal.! Segun criterios sintomaticos, puede producirse pasivamente
(sin que la persona afectada sea consciente de la evacuacion), de forma acti-
va (con la sensacién no alterada) o por rebosamiento. Otras formas de pre-
sentacion de IF son la urgencia defecadora y el manchado. La IF ocasiona un
problema higiénico, econdémico y social con un alto impacto en la CVRS de
las personas que la padecen. Se asocia a un nivel de discapacidad fisica y so-
cial importante. No es una enfermedad propiamente dicha, sino un trastorno
que expresa una funcién anémala de la region rectoanal.” Su evaluacion cli-
nica se basa en la apreciacién subjetiva por parte del paciente y objetiva, a
través del diario de defecacion.’ Esta herramienta es un cuaderno o docu-
mento donde el paciente anota fielmente la practica defecadora y quedan
plasmados, por lo tanto, aspectos muy relevantes como la consistencia de las
heces, la frecuencia de la incontinencia fecal, el grado de urgencia defecato-
riay la repercusion en la CVRS.#

La IF puede ser causada por una amplia variedad de condiciones que
afectan a la anatomia o a la funcién de los esfinteres anales y de la muscula-
tura del suelo pélvico. El esfinter anal externo y el muisculo puborrectal fun-
cionan como una unidad dnica y son esenciales para la continencia volunta-
ria. El esfinter anal externo estd inervado por el nervio pudendo y el musculo
puborrectal esta directamente inervado por los nervios sacros S3 'y S4.! El
esfinter anal interno desempefia un papel esencial en el tono de reposo y su
lesion puede dar lugar a incontinencia pasiva.

Las lesiones perianales en el parto vaginal también son una causa fre-
cuente de IF en mujeres. Asimismo, los trastornos neurolégicos, como la le-
sion medular o la esclerosis multiple son otras de las causas de este sintoma.
En algunos pacientes, la IF es debida a la patologia anorrectal congénita,
como la atresia anorrectal o la enfermedad de Hirshsprung, o como resulta-
do de otras cirugias anorrectales (hemorroidectomia, fistulotomia, etc.).

Una detallada historia clinica, una completa exploracién, y en caso de
que fuera necesario, la realizacién de pruebas complementarias adicionales
(ej. ecografia endoanal, manometria anorrectal, defecografia o resonancia
pélvica magnética),’ proveeran de evidencias objetivas para evaluar la mag-
nitud del problema y plantear el tratamiento mas adecuado.? Existen escalas
que pueden ser utiles para valorar la gravedad del paciente en funcion del
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nimero y la frecuencia de episodios de incontinencia, como la de Wexner® o
la de Vaizey, también conocida como escala de St. Marks’ (anexo 1).

Epidemiologia de la incontinencia fecal

Es dificil cuantificar la prevalencia de la IF debido, en parte, a la falta de una
definicion objetiva del trastorno (como, por ejemplo, la inclusiéon o no de la
incontinencia por gases) y también a la infradeclaracion atribuible al pacien-
te dadas las caracteristicas de la patologia. Ademds, esta patologia no se re-
coge en las encuestas de salud, ni en la de Catalufia ni en la de Espafia. Sélo
se conoce un estudio® en Catalufia que evalia la IF en pacientes atendidos en
centros de atencion primaria entre julio de 2007 y marzo de 2008. En este
estudio se observé una prevalencia de IF del 10,8 % (mayoritariamente debi-
da a heces soélidas, seguida de heces liquidas y, por tltimo, a gases), y que
encontraron diferencias estadisticamente significativas segtn la edad (2,8 %
en pacientes menores de 45 afios; 11,3 % en las personas entre 45 y 65 afios,
y 14,1 % en pacientes con mas de 65 afios). No se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre sexos (12 % en mujeres y 8,6 % en hom-
bres).8 Estos valores son parecidos a los encontrados en la literatura interna-
cional descrita, que varia entre un 2 y un 15 %,’ en funcion de la definicion de
IF seleccionada o la poblacion incluida en el estudio. Un estudio realizado en
Teruel encontré una prevalencia de IF (liquido, sélidos o gases) en mujeres
de entre 20y 64 afios del 13,6 %.!° No se han encontrado otros estudios reali-
zados en poblacidn espafiola.

Opciones de tratamiento
de la incontinencia fecal

En pacientes con IF leve o moderada con cierta contraccion voluntaria del
esfinter, el tratamiento de primera linea es principalmente conservador
(educacién del paciente, ejercicios del suelo pélvico, cambios en la dieta, me-
dicacién con agentes antidiarreicos, o biofeedback, entre otros). Si bien hay
discrepancias en cuanto a la efectividad de estas medidas, su inocuidad y la
posibilidad de mejoria de un nimero importante de pacientes las sitdan en el
primer escalén terapéutico.!! Para estos pacientes que no responden a la te-
rapia conservadora, que suelen representar el 30 % de los pacientes, existen
diferentes alternativas quirurgicas. La reparacion del esfinter (esfinteroplas-
tia) se puede llevar a cabo en los pacientes con un defecto definido del esfin-
ter anal externo, pero los primeros resultados obtenidos, a menudo se dete-
rioran con el tiempo. La creacién de un nuevo esfinter con el mismo musculo
del paciente (graciloplastia dinamica) y la implantacién del esfinter artificial
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son las otras alternativas quiruirgicas, pero requieren de una cirugia mayor y
tienen una alta morbilidad y tasas de fracaso. La formacién de un estoma
permanente (colostomia o ileostomia) es la dltima opcidn quirtrgica para
aquellos pacientes con IF en los que el resto de tratamientos disponibles han
fracasado o resultan inadecuados debido a comorbilidades, aunque las se-
cuelas fisicas y psicoldgicas son considerables.'?

Asi, para las personas que no responden al tratamiento conservador,y
que tienen un esfinter funcionalmente débil (con o sin lesiones de los esfinte-
res), es la estimulacion de raices sacras (ERS) o neuromodulacion una alter-
nativa, con eficacia clinica demostrada en la incontinencia urinaria,** que
surge como una opcion terapéutica para el tratamiento de la IF.'> Ademas, la
ERS es el tnico tratamiento disponible alternativo a los fairmacos para
la incontinencia doble (pacientes que sufren conjuntamente de incontinencia
fecal y urinaria).

Tratamiento de estimulacidn de raices sacras

La ERS es una técnica minimamente invasiva para el tratamiento de la IF
severa cuando ha fracasado el tratamiento conservador. Este procedimiento
ha evolucionado desde una intervencion quirtirgica abierta a una técnica
percutdnea minimamente invasiva.'® Consiste en el paso de corriente eléctri-
ca de bajo nivel a través de un electrodo hacia la raiz nerviosa sacra seleccio-
nada (comtnmente S3). El procedimiento incluye una etapa inicial de prue-
ba que sirve para evaluar los efectos terapéuticos de la ERS, permitiendo
identificar asi a los pacientes que van a responder a la terapia. En esta fase de
prueba, se introduce un electrodo por una pequefia puncién en la piel en la
parte baja de la espalda, en la raiz nerviosa sacra S2, S3 o S4 para localizar y
probar los nervios espinales sacros. La respuesta se basa en la observacion de
las contracciones musculares y de las sensaciones inducidas, que confirman
la integridad de los nervios que inervan el suelo pélvico, dejando el electrodo
situado en la raiz nerviosa que haya mostrado una mejor respuesta sensitiva
o motora a un nivel de estimulacion de menor intensidad. La ENP se lleva a
cabo en el paciente durante un periodo minimo de 2-3 semanas, utilizando
un electrodo conectado a un generador de impulsos externo temporal. En los
pacientes en los que durante la fase de prueba se reduce la frecuencia de
episodios o de dias de IF como minimo en un 50 % (en funcién de la informa-
cion recogida en el diario de defecacion) se implanta el generador de impul-
sos permanente (neuroestimulador). Para este implante permanente, el elec-
trodo se conecta al neuroestimulador que se implanta subcutdneamente en
la mayoria de los pacientes en la parte superior del gliteo, y algunas veces
en la zona abdominal inferior, comenzando la estimulacion crénica al dia si-
guiente de la cirugia (figura 1).
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Figura 1. Neuromodulador InterStimTM de Medtronic y localizacion del implante per-
manente

Fuentes: www.medicalfacts.nl y www.totalhealth.co.uk

Entre las ventajas potenciales de la ERS cabe destacar el hecho de que se
trata de una intervencién quirdrgica minimamente invasiva; se lleva a cabo
con anestesia local; se realiza de forma ambulatoria; la duracién de la inter-
vencion es inferior a la de otras intervenciones quirudrgicas, y el tratamiento
es reversible.

Guias de practica clinica y documentos
de consenso sobre la ERS

La incorporacién de la ERS en el manejo de los pacientes con IF se mencio-
na, como indicaciones de uso, en dos GPCy en un documento de consenso.
Enla tabla 1 se describen las principales caracteristicas metodoldgicas de las
dos GPC.
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Tabla 1. Caracteristicas de las GPC e indicaciones de la ERS

GPC ASCRS 200712 NICE 2007

Proporcionar los

p o Preparar una guia para el Servicio Nacional
parémetros de practica

Objetivo . de Salud (NHS) en Inglaterra y Gales en el
para el tratamiento de la ) ; . ;
. ; ) tratamiento de la incontinencia fecal
incontinencia fecal
Poblacion diana ﬁ;t(j;‘lltos el Adultos (a partir de 18 afios)
—Estrategia de busqueda
especificada —Estrategia de busqueda especificada
Método de la —No se especifica método —Seleccion estudios: criterios inclusion/
busqueda y de seleccioén evidencia exclusion
seleccion de la —Calidad de la evidencia: ~—Calidad de la evidencia: segun escala
evidencia segun escala de la guia presente en la guia
—Niveles de evidencia —Niveles de evidencia definidos
definidos
Método utilizado
para analizar la Revision sistematica Revision sistematica y tablas de evidencia
evidencia
—Técnica de consenso:
LUl —Técnica de consenso: técnica de grupo
Método —Fuerza de las ’

nominal
—Fuerza de las recomendaciones sobre
ERS no especificado

formulacion de las recomendaciones sobre

recomendaciones ERS: grado B basadas
en el nivel lll de
evidencia

Método para
validar la guia

—Revision externa por semejantes

No aplica R .
—Revision interna por semejantes

El National Institute for Health and Clinical Excellence public6 en 2007 una
GPC" sobre el manejo de la IF en adultos. No se trata de una guia especifica
de ERS, sino que se analizan todos los posibles tratamientos de la IF y sus
particularidades. En esta guia sélo se puede concluir que la neuromodula-
cion de raices sacras en términos generales puede mejorar la IF. Los pacien-
tes diana pueden ser tanto los que tienen los esfinteres anales intactos, como
aquellos con alguna alteracién en el esfinter, incluida atrofia, denervacion,
pequeios defectos, ausencia de contraccién voluntaria, o fragmentacion del
esfinter o de un musculo debilitado. La GPC remarca la importancia de la
especializacion y experiencia de los centros en los que se realice la ERS. Ade-
mas, se debe ofrecer a las personas que tengan implantado un dispositivo de
ERS capacitacién y apoyo permanente en un centro especializado. Estas per-
sonas deben ser monitorizadas y revisadas periédicamente. Sin embargo, la
evidencia que secunda estas conclusiones es limitada.
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La guia de la American Society of Colon and Rectal Surgeons
(ASCRS)™ concluye que la ERS es una técnica prometedora para el trata-
miento de la IF. Considera apropiado su uso en pacientes con escasos defec-
tos estructurales en el esfinter interno o externo. En este documento se reco-
mienda el uso de las técnicas con grado B de recomendacion y un nivel I11 de
evidencia,* sin embargo, en esta guia no se especifica el método utilizado
para la seleccion de la evidencia.

Por dltimo, el documento de consenso'® elaboré recomendaciones sobre
las indicaciones de la ERS en la IF, los requisitos de la prueba de ENP y las
condiciones de seguimiento de los pacientes tratados con esta técnica. Las re-
comendaciones se basan en una revision critica de la literatura, cuando los
datos estaban disponibles y en opiniones de expertos (estudio Delphi) en
areas con evidencia insuficiente. El grado de las recomendaciones se baso tan-
to en el nivel de evidencia cientifica, como en la experiencia de los participan-
tes. SOlo se aceptaron aquellas recomendaciones donde el 80 % de los partici-
pantes votaban a favor (completamente o con alguna reserva). A continuacién
se detallan algunas de las recomendaciones consensuadas sobre ERS y ENP:

e La ERS se puede recomendar a los pacientes con IF con el esfinter
anal externo dafiado, siempre que sea en menos del 30 % de la cir-
cunferencia anal (grado C); en pacientes con IF tras la reseccion rec-
tal por cdncer (grado C) y en pacientes con IF secundaria a la escle-
rodermia (grado C). También en pacientes con lesiones neuroldgicas
periférica o central, incompleta y no progresivas (grado C) y en pa-
cientes con IF y una considerable afeccion en la CVRS,; sin tener en
cuenta la frecuencia de los episodios de IF, siempre que sea posible
evaluar la eficacia de la ERS (opinion de expertos; 90 % a favor).

¢ [a ERS no se debe recomendar a los pacientes con IF exclusivamen-
te de gases ya que este tratamiento no tendria éxito (opinién de ex-
pertos, 90 % a favor).

Aspectos legales de la ERS

El InterStim™ de Medtronic, Inc. tiene la aprobacién de la Food and Drug
Administration (FDA) para la IF desde el afio 2011. El Marcado de la Comu-
nidad Europea (CE) se consigui6 en el afio 1994 para trastornos funcionales
pélvicos del tracto urinario inferior y del tracto intestinal, que incluye la IF,
aunque comenz6 a utilizarse para incontinencia fecal a partir del afio 2000.

* La evidencia corresponde a estudios casi experimentales bien disefiados, como son las com-
paraciones antes —después en un solo grupo controlado no aleatorizado, estudios de cohortes o
bien series de casos.
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Objetivos

Analizar el conocimiento cientifico disponible sobre:

a) Eficacia y seguridad de la ERS en pacientes adultos con IF.
b) Coste-efectividad y andlisis de costes de la ERS en pacientes adultos
afectados con IF.
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Metodologia

Disefio
Se realiz6 una revision sistemadtica de la evidencia cientifica (RSEC) disponi-

ble sobre la eficacia, seguridad y coste-efectividad de la ERS en el tratamien-
to de pacientes adultos afectados de IF.

Identificacién de los estudios

La biisqueda bibliogréfica se realiz6 en las siguientes bases de datos Pubmed/
Medline, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane Library,
National Guidelines Clearinghouse y GuiaSalud combinando las siguientes pa-
labras clave: incontinencia fecal, estimulacion eléctrica, raices sacras, con los
disefios de los estudios incluidos. Ademas, para la busqueda de la evidencia
de coste-efectividad se combinaron también las siguientes palabras clave:
coste-efectividad, andlisis de costes, coste-beneficio, coste-utilidad. El periodo
de busqueda abarcé hasta el 31 de octubre de 2011. En el anexo 2 se muestran
las estrategias de busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos.
Se incluyeron los estudios que cumplian los siguientes criterios:

¢ Diseiio de los estudios: RSEC, estudios experimentales (ensayos cli-
nicos aleatorizados —ECA— y ensayos cuasiexperimentales) (obje-
tivo de eficacia); RSEC y series de casos con muestras iguales o supe-
riores a 20 pacientes (objetivo de seguridad); estudios de anélisis de
costes o estudios de coste-efectividad (objetivo de coste-efectividad).

e Poblacion de estudio: pacientes adultos con IF.

¢ Intervencion: dispositivo implantado quirdrgicamente para la ERS.

e Comparacion: dispositivo apagado (placebo), tratamiento no quirir-
gico conservador (modificaciones en la dieta, medicamentos para
cambiar la consistencia de las heces, fisioterapia del suelo pélvico,
biofeedback), o tratamientos quirdrgicos (esfinteroplastia, gracilo-
plastia y formacion de un estoma permanente).

e Variables principales de resultado :

—Eficacia: nimero o frecuencia de episodios de IF en un periodo de
tiempo (dia, semana, mes, etc.), urgencia (capacidad de diferir la
defecacién), gravedad de los episodios de IF, y calidad de vida re-
lacionada con la salud (CVRS).

—Seguridad (efectos adversos, tasa de complicaciones, nimero de
explantes, nimero de cirugias de revision/reemplazo), satisfac-
cién/aceptacion.
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—Coste-efectividad: costes, ratio de coste efectividad incremental.

e [dioma: articulos en inglés, francés, aleman y espafiol.

Se excluyeron los estudios con alguno de los siguientes criterios:

e Series de casos con muestras inferiores a 20 pacientes.

e Estudios que analizaban sélo resultados en la fase preliminar de
prueba antes del implante definitivo del sistema de estimulacion.

e Revisiones narrativas, editoriales y articulos de opinién.

e Estudios sobre la eficacia, seguridad, o coste-efectividad de la ERS
que estudiaban conjuntamente a pacientes con diferentes patologias
del suelo pélvico (incontinencia urinaria, incontinencia doble, pro-
lapso genital...) sin diferenciar los resultados segtin patologia.

Seleccion de los estudios
y extraccion de los datos

En una primera fase de seleccion, dos investigadores diferentes revisaron los
titulos y resimenes de los documentos identificados por la estrategia de bus-
queda. En una segunda fase un técnico revis6 los documentos completos para
valorar la inclusion o exclusion definitiva acorde a los criterios de seleccion.

Se extrajeron de manera protocolizada los datos, y se recogieron las si-
guientes variables: referencia completa (autores, titulo, revista y afio de pu-
blicacién), disefio del estudio, objetivo principal, caracteristicas de la pobla-
cion de estudio, tipo de intervencidn, variables principales y secundarias,
resultados y conclusiones.

La valoracién de la calidad metodoldgica en los estudios que analiza-
ban la eficacia y/o la seguridad de la ERS se realiz6 por parte de un revisor,
segln los criterios y los niveles de evidencia del Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (SIGN)" (anexo 3). Los estudios de calidad alta (++) tienen
alta validez interna y bajo riesgo de sesgo; los de calidad moderada (+) tie-
nen validez interna y moderado riesgo de sesgo, y los de calidad baja (-) tie-
nen elevado riesgo de sesgo. La calidad metodoldgica de los estudios de
coste-efectividad se realiz6 segun los criterios propuestos por Drummond
et al.” (anexo 4).

Sintesis de los datos

Finalmente, los datos obtenidos se clasificaron y sintetizaron de manera na-
rrativa y se presentan mediante tablas de evidencia que recogen las caracte-
risticas clinicas y los resultados de los diferentes estudios, asi como su calidad
y limitaciones metodoldgicas.
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Resultados

Estudios seleccionados

A través de la busqueda bibliografica se identificaron 394 documentos (sin du-
plicados). Inicialmente, con la lectura del titulo, el resumen, o ambos, se selec-
cionaron 114 publicaciones (104 estudios originales, 6 RSEC/metaanalisis
y 3 GPC/documento de consenso). Tras la lectura critica de los documentos
previamente seleccionados, se han incluido 23 documentos que cumplen los
criterios de seleccion (figura 2). La mayoria incluyen poblacién adulta (sobre
todo mujeres) y s6lo 1 de las series de casos incorpora pacientes desde
los 10°! afios, presentando los resultados sin diferenciar.
Los documentos seleccionados son:

e RSEC y metaandlisis: 1 revisiéon de ensayos clinicos aleatoriza-
dos, 3 de estudios con diversos disefios, 1 metaanalisis de diversos
disenos, 1 de estudios economicos.

¢ Ensayos clinicos: 2 aleatorizados, 1 cuasiexperimental.

e Estudios de series de casos n > 20 multicéntricos: 4.

e Estudios de series de casos n > 20 unicéntricos: 5.

e Evaluaciones econdmicas: 5.

Figura 2. Resultado de la busqueda bibliografica y de la seleccion de la evidencia

Documentos identificados busqueda de las Otros documentos identificados gracias a otras
bases de datos (n = 477) fuentes (n =22)

. |

Documentos tras eliminar duplicados
(n=394)

Documentos excluidos segin titulo y
J resumen (n = 280)

| Articulos leidos a texto completo |

(n=114)

14.( Documentos excluidos (n =91) ‘

‘ Documentos incluidos ‘

(n=23)

7 N

EFICACIA SEGURIDAD COSTE-EFECTIVIDAD
(n=3) (n=9) (n=5)

RSEC / metaanlisis
(n=6)

En cuanto a la calidad metodoldgica de los estudios que valoran la eficacia
de la ERS, ha sido, en general, moderada-baja: ningtin articulo tiene calidad
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alta (1++), mientras s6lo 2 ECA tienen nivel de evidencia 1+. Los ECA se
realizan con muestras de tamafio reducido; s6lo 1 estudio presenta nimeros
superiores a 50.22 Ademas, la ocultacion de la asignacion no esté clara en
ninguno de estos estudios. Los tiempos de seguimiento van desde los 12 me-
ses? hasta los 33 meses.” En cuanto a los estudios sobre seguridad, el tiempo
de seguimiento maximo varié entre 12?2 y 36?7 meses y solo 4 estudios
(40 %) presentan muestras de menos de 50 individuos.?!*? Por tdltimo, los
estudios de coste-efectividad reunian la mitad de los criterios de calidad en la
lista de Drummond, excepto los estudios de Dudding et al.* y Mufioz-Duyos
et al.,* que s6lo reunié 11y 10, respectivamente, de los 35 criterios.

Estudios sobre eficacia de la ERS
en pacientes adultos con IF

La tnica revision sistemdtica de ECA existente a fecha de hoy se realiz6
en 2007 y fue publicada por The Cochrane Collaboration.” Esta revision con-
cluye que, pese a la evidencia tan limitada que existia disponible (s6lo se
identificaron 2 estudios), parece que la ERS puede mejorar la continencia en
personas seleccionadas. Los resultados del estudio de Vaizey et al.,** realiza-
do en s6lo dos mujeres, sirvieron de punto de partida para todos los estudios
que se han efectuado posteriormente. Sin embargo, este estudio ha sido ex-
cluido del presente andlisis debido a sus limitaciones metodoldgicas y el ta-
mafio tan reducido de la muestra.

En el anexo 5 se muestra la tabla de evidencia correspondiente a estos
estudios.

En los estudios experimentales y cuasiexperimentales se compara la
ERS en el tratamiento de la IF con un grupo control. La definicién de este
grupo control es distinta segin el estudio. En un caso de Tjandra et al.?? se
utiliza el tratamiento conservador tradicional, basado en ejercicios de suelo
pélvico, manipulacion de la dieta y bulking agent. En cambio, Ratto et al.” uti-
lizan como control una técnica quirdrgica como es el caso de la esfinteroplas-
tia. El otro estudio, correspondiente a Leroi et al.,** utiliza como grupo de
comparacion a los mismos pacientes pero con el estimulador inactivo, sin que
ellos sean conocedores de la activacion o inactivacion del estimulador. Los
tres estudios son muy heterogéneos también respecto al tamafio de la mues-
tray la duracion del estudio. Las variables de resultado analizadas en los tres
estudios seleccionados son bastante similares y se centran en el analisis del
numero y gravedad de episodios de IF, medidos con diferentes indices e ins-
trumentos, diversos parametros de presion anorrectal y varios indices rela-
cionados con la CVRS de los pacientes (tabla 2).
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El estudio de Leroi el al.** es un ensayo clinico multicéntrico aleatoriza-
do, cruzado, doble ciego, en el que se examina la eficacia de la ERS en una
muestra de 34 pacientes (31 de los cuales son mujeres) que sufren IF. Se in-
cluyeron en el estudio aquellos pacientes con el esfinter parcialmente dafia-
do (=30°). Como exige la ERS, se hizo una fase de prueba (o test preliminar)
a todos los pacientes, durante 8-15 dias, para evaluar la posible respuesta al
tratamiento y asegurar que el implante definitivo se realiza sélo en los pa-
cientes respondedores. En caso de detectar una reducciéon de al menos
el 50 % de los episodios de IF y/o en el nimero de urgencias fecales por se-
mana, evaluada mediante diario de deposiciones, se procedia a la colocacién
del implante permanente. Inicialmente el implante se colocé en la posiciéon
ON entre 1 y 3 meses. Posteriormente los pacientes fueron aleatorizados a
dos ramas de tratamiento en las que durante un primer mes se colocaba
a una mitad de los participantes el estimulador en posiciéon ON, y a la otra
mitad de los pacientes, en posicion OFF. Tras este periodo se invertia la po-
sicion en todos los pacientes durante otro mes més. Finalmente, se pidi6 a los
pacientes que escogieran qué periodo preferian, sin saber ellos que las condi-
ciones de los dos periodos eran distintas. De los 24 pacientes que concluye-
ron el estudio, 19 prefirieron la posicion activa del estimulador. Al comparar
los dos periodos se pudieron detectar diferencias significativas en la reduc-
cion de los episodios de IF, que concordaron con la preferencia de los pa-
cientes del estimulador en la posicién ON. El grupo que prefiri6 el estimula-
dor activo pasé de 3,5 episodios por semana a 0,5 (p<0,05) (tabla 3). El grupo
que prefiri6 el estimulador inactivo pasé de 7 a 3,5 episodios/semana
(p>0,05). La habilidad para posponer la defecacion (p=0,01), la gravedad de
los sintomas de la IF (p=0,0004) y la funcién del esfinter anal también mejord
de forma significativa. En cuanto a la CVRS, se encontraron diferencias en la
puntuacion FIQL (Fecal Incontinence Quality of Life Scale) al compararla
con los datos basales, en cada una de las 4 dimensiones: estilo de vida, con-
ducta, depresion/autoestima y vergiienza (tabla 4).

En el ensayo clinico de Tjandra et al.”? se aleatorizaron 120 pacientes en
dos grupos de igual medida. Ambos grupos tenian la misma incidencia de
defectos del esfinter anal externo <120° y neuropatia pudenda. El grupo con-
trol recibi6 el tratamiento tradicional a base de ejercicios de suelo pélvico,
control de la dieta y otros agentes. El grupo de ERS recibid el test preliminar
de ENP durante un minimo de 7 dias. De los 60 pacientes probados, 53 con-
tinuaron con el tratamiento permanente. Los resultados mostraron como el
grupo control no experimentd ninguna mejora respecto a la IF,la CVRS o la
presion anal. Por el contrario, el grupo tratado con ERS si que mostré cam-
bios significativos. El nimero de episodios de IF disminuyo significativa-
mente desde el inicio del estudio y esta disminucion se consolidé durante el
periodo de seguimiento (12 meses). Se paso de 9,5 episodios de IF por sema-
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naa 3,1 (p<0,0001), mientras que el grupo control pas6 de 9,2 a 9,4 episodios
semanales (tabla 3). Tanto la incontinencia pasiva como la urgente mejora-
ron significativamente. La continencia perfecta sélo se describié en el 47,2 %
(n=25) de los pacientes. Respecto a la CVRS, la mejora también se hizo evi-
dente de forma inmediata, especialmente en aquellas dimensiones relaciona-
das con la IF. En el cuestionario de CVRS SF12 no se vieron mejoras signifi-
cativas en la escala correspondiente a la salud mental hasta una vez
transcurridos 3 meses (tabla 4). Cabe mencionar que no se detecté mejora en
la escala fisica correspondiente a este cuestionario. No se detectaron tampo-
co cambios referentes a la presion anal entre los dos grupos.

El estudio cuasiexperimental mas reciente corresponde a Ratto et al.”*
En este estudio se compard una muestra pequefia de mujeres a las que, o
bien se les practicé una esfinteroplastia (SP) (n=14), o bien se les colocé un
implante de ERS (n=10). El criterio aplicado para colocar el estimulador
permanente consistia en obtener una mejora superior al 70 % de IF (en la
préctica clinica real se implanta a un paciente cuando se obtiene una mejoria
de 50 % en esta fase de prueba). Tras el periodo de seguimiento se pudo
apreciar que las dos técnicas resultaban similares en términos de eficacia. En
el caso de la esfinteroplastia en 12 de las 14 pacientes tratadas se produjo una
mejora significativa. En el caso de la ERS en todas las pacientes se detectd
una mejora de la IF. En caso de considerar sé6lo la incontinencia mayor (epi-
sodios de IF) la ERS result6 en beneficios mas relevantes. En el grupo trata-
do con ERS se pasé de 25,6 a 0,8 episodios de IF por semana (p=0,0001). En
el grupo de la SP se pasé de 21,4 episodios por semana a 4,1 (p=0,001) (ta-
bla 3). No se analiza la evolucién de la CVRS en este estudio.

En la tabla 3 se muestran los resultados en relacion a la frecuencia de
episodios de IF en cada uno de los estudios. En la tabla 4 se muestran los va-
lores asociados con el andlisis de la calidad de vida relacionada con la salud.
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Estudios sobre seguridad y aceptacion

En las revisiones sistematicas identificadas se analizan los posibles efectos se-
cundarios de la ERS y las complicaciones que puede conllevar. En la revision
sistematica de diversos disefios realizada por Jarrett et al.* entre los 149 pa-
cientes que recibieron el implante permanente se detectaron un 13 % de efec-
tos adversos, un 63 % de ellos relacionados con el estimulador, y fue el despla-
zamiento de éste el mas habitual (42 % ). Se detectaron algunos casos de dolor
en diferentes zonas alrededor del implante (32 %), algunos casos de infeccion
(16 %) y 1 caso de infeccion superficial de la herida. Tan et al.* llevaron a
cabo un metaandlisis con estudios de diversos disefios. Se detectaron compli-
caciones en un 15 % de los pacientes, y fue necesaria la extirpacion del im-
plante en un 3 % de casos. Las causas de las complicaciones fueron: dolor
local (6 %), desplazamiento o rotura del estimulador (4 %), infeccién (3 %) y
seroma (3 %).

Entre las series de casos identificadas y no mencionadas en la revisién y
el metaanalisis antes citados, destacan 3 estudios multicéntricos (publicados
en 4 articulos) y 5 estudios realizados en un solo centro (ver tabla 5 y tablas
de evidencia en el anexo 5).
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El andlisis de la seguridad de un estudio multicéntrico®’** realizado en 122 pa-
cientes de diferentes centros de Estados Unidos, Canadd y Australia dio
como resultado la capacidad de éxito de la ERS con el minimo riesgo y que
este riesgo era, segtin los autores, bastante inferior al presentado por otras
técnicas quirdrgicas empleadas previamente. En este caso se detectd
un 10,8 % de infecciones. La mayoria de estas infecciones se detectaron al
mes posterior a la intervencion y fueron tratadas facilmente mediante anti-
bidticos, mientras que s6lo una pequefia parte fue detectada al afio posterior
a la intervencién y precisaron de la extraccién del implante. En concreto
hubo un caso de infeccion fingica que se resolvié espontdneamente, y en 7 ca-
sos (5,6 %) fue necesaria la extirpacion o recolocacion del implante, de los
cuales 5 eran explantes de dispositivos (4 %) y 2 (1,6 %) fueron reemplazos
del dispositivo. Otros efectos adversos que se detectaron en menor propor-
cién fueron: dolor leve (25 %), parestesia (12 %), incontinencia urinaria (7 %)
y diarrea (5 %).

En el estudio de Jarrett et al.,” realizado en 59 adultos con IF (indicada
con uno o mas episodios por semana), con el esfinter externo intacto (con o
sin reparacion previa) y que hubieran fracasado en el tratamiento conserva-
dor se detectd una buena seguridad de la técnica. En este estudio se descri-
ben 4 casos (7 %) en los que hubo que recolocar el estimulador, 3 casos (5 %)
que sufrieron dolor y 1 solo caso con infeccion cutanea superficial (1,6 %).

Faucheron et al.* concluyeron que, pese a la eficacia de la ERS en el
tratamiento de la IF, se detecté un nimero elevado de casos en los que fue
necesario revisar el estimulador (24,1 %), generalmente por problemas aso-
ciados con el propio implante, pero que no suponian ningiin peligro para el
paciente. El dispositivo se tuvo que retirar en 3 pacientes con dolor en la
pierna, que persisti6 pese a modificar los pardmetros en varias ocasiones.

En el estudio de Maeda et al.,” realizado con 245 adultos con IF, se detec-
taron algunos efectos adversos provocados por el estimulador, sin embargo, en
la mayoria de los casos la seguridad de la técnica resulto satisfactoria. Los re-
sultados a medio plazo s6lo detectaron problemas en una cuarta parte de los
implantes y estas disfunciones fueron inherentes al propio estimulador, o bien
por infecciones leves. Se detectaron hasta un 38,1 % de casos de dolor o males-
tar, pero solo 3,3 % de infecciones. En 3 pacientes a los que se sospecho clini-
camente una infeccién se les tuvieron que explantar los estimuladores, asi
como en otro que presentaba un hematoma en el lugar del estimulador.

En el estudio de Koch et al.,”® después de la implantacion permanente
en 19 pacientes, se registraron 6 efectos adversos en 5 pacientes. Uno tenia
dolor durante la estimulaciéon con aumento de la resistencia y disminucién de
la eficacia. Otro requiri6 cirugia local debido a dolor en el sitio del electrodo,
que posteriormente fue reemplazado. Un paciente se quejaba de dolor en el
pie durante la estimulacion independientemente de la configuracién de los
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electrodos. Dos pacientes tenian una infeccion del implante, que fueron trata-
dos con antibidticos, y uno de los cuales necesitd una revision posterior.

En el estudio de Holzer et al.,?! 2 de los 36 pacientes con IF de etiologia
neurolégica seguidos (uno con mielomeningocele y la otra con ataxia de
Friedreich) desarrollaron una infeccidon grave del sistema implantado, a
los 3 y 9 meses después de la implantacion permanente, y fueron tratados con
la retirada del dispositivo y drenaje de la herida. En 5 pacientes el electrodo
permanente se desprendid, y se reposiciond. La migracién de dispositivo se
produjo poco después de la implantacion en un paciente con espina bifida.
Un paciente desarroll6 dolor en la region del generador de impulsos, lo que
fue tratado con éxito mediante el reposicionamiento del generador. Un pa-
ciente presentd incontinencia permanente a pesar de una respuesta positiva
durante el periodo de prueba, y fue tratado por graciloplastia dindmica.

En el estudio de Faucheron et al., 2006, donde se sigui6 a 40 adultos
con IF grave de origen neurogénico a los que les habia fracasado el trata-
miento conservador, la infeccion en el lugar del dispositivo implic6 la explan-
tacion en 2 casos. En un tercer paciente, debido a la persistencia de seroma,
se necesito una simple aspiracion con resultados estériles, durante el primer
mes de visita de seguimiento. Un cuarto paciente sufrié dolor en el sitio del
estimulador, que se arregld al cambiar su ubicaciéon. En un quinto paciente al
que el empeoramiento repentino de los resultados funcionales asociados a
una sensacion de descarga eléctrica y ardor en las nalgas cuando se aumenta-
ba la amplitud se incrementd, confirmo el diagndstico de desplazamiento del
electrodo. Por tltimo, en un sexto paciente el neuroestimulador perdié su
carga antes de tiempo, por lo que tuvo que ser sustituido por un electrodo
nuevo, a los 3 afios y 5 meses después de la primera implantacion.

En el estudio de Matzel et al.”’ después de la implantacién permanen-
te, 12 de los 37 pacientes seguidos tuvieron 19 efectos adversos: 7 leves, 4 mo-
derados y 8 graves. El dolor fue la complicacion mas frecuente (10 episodios
en 9 pacientes), pero se resolvié con la reprogramacion (4), tratamiento far-
macolégico/farmacos (1), o la reposicion del estimulador (3), y 1 dltimo pa-
ciente que resolvi6 el dolor al cierre del estudio. Se sustituy6 un dispositivo
por rotura y otro fue explantado debido a una infecciéon recurrente. En 3 pa-
cientes, los estimuladores se deterioraron, pero se resolvié por completo en
uno de ellos, y en los otros obligd a explantar el dispositivo. Para todas las
complicaciones, la tasa de resolucion fue del 63,2 %, para los acontecimien-
tos graves, mientras que fue del 100 % en los casos de dolor, rotura, infec-
cién, o deterioro de los sintomas intestinales. La ERS no interfirié con la
funcion urinaria y sexual, segtin informaron los pacientes.

En la tabla 6 se resumen los efectos adversos relacionados con la esti-
mulacién de raices sacras descritas después del implante permanente en los
estudios seleccionados.
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N pacientes

N . o .
Sintoma pacientes con implante o de pacientes Estudio
afectados afectados
permanente
Efectos adversos relacionados con aspectos técnicos del implante
39 150 26,0% Maeda®
Pérdi falt ’
s:;::’caiéc:‘ Zea de 10 120 83% Wexner?
estimulacién 4 87 4,6 % Faucheron®*
53 514 10,3% Total
5 29 17,2% Holzer?!
Desplazamiento 46 8,7% S
del zlectro do 1 29 3,4% Faucheron®®
2 87 2,3% Faucheron®*
12 514 2,3% Total
Agotamiento/ 1 29 3,4% Faucheron®
descarga de la 3 150 2,0% Maeda?®
bateria 4 514 0,8% Total
1 34 2,9% Matzel?”
Rot |
eIch::?):: 2 87 2,3% Faucheron®*
3 514 0,6 % Total

* El total se refiere a la suma del nUmero pacientes con implante permanente en los diferentes estudios.

Estudios sobre coste-efectividad

Existen cinco evaluaciones econdmicas de la ERS en el tratamiento de la IF.
El National Health Service (NHS) de Gran Bretafia publicé en 2010 un in-
forme econémico exhaustivo® sobre el anélisis de los costes y resultados aso-
ciados a la ERS en el tratamiento de pacientes adultos con un esfinter débil
pero estructuralmente intacto, en comparacion con el tratamiento conserva-
dor no quirdrgico de la IF. Cuatro de los estudios identificados en el NHS de
Gran Bretaiia se han incluido en este informe. En tres de estos estudios se
involucré una cohorte de pacientes con 51¥ y 29% pacientes, mientras que en
el estudio restante se incluy6 sélo una cohorte hipotética de pacientes.*’ Dos
de los estudios se realizaron en Espana.34°

Dos de las evaluaciones econdmicas realizan un analisis de costes®#!y
las 5 realizan un analisis de coste-efectividad®314%-2 (tabla 7). Brosa et al.* in-
cluyeron otros tratamientos alternativos, en caso de que la ERS no diera los
resultados esperados. Entre estos tratamientos se incluy6 el tratamiento con-
servador, el esfinter artificial, la graciloplastia dindmica y la colostomia. Dud-
ding et al.*® utiliz6 como comparador el coste del tratamiento conservador.
El resto de estudios utilizaron datos de base, es decir, los costes previos a la
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aplicacion de la ERS, para comparar los costes de la ERS. Sélo el estudio de
Dudding et al.*® incluy6 tanto los costes directos como los indirectos, mien-
tras que el resto de estudios s6lo se basé en los costes directos. El anélisis de
los costes se realizé segin la perspectiva del hospital,* de la sociedad® o del
sistema nacional de salud correspondiente.**? Los estudios utilizaron distin-
tas medidas para plasmar los resultados. Los datos de efectividad se obtuvie-
ron a partir de la literatura**# o a través de un enfoque naturalistico, es decir,
de los propios pacientes.*34 [ndinnimeo et al.*? utilizaron datos de estudios
previamente publicados y de un panel de expertos. Por dltimo, Leroi et
al.* publicaron en 2011 un estudio sobre el anélisis de costes de la ERS com-
parada con otros tratamientos quirtrgicos y alternativos tales como la graci-
loplastia o la reparacién del esfinter anal. En este caso los pacientes sufrian
IF y/o incontinencia urinaria.
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Dudding et al.*® determinaron que el indice de coste-efectividad incremental
fue de 25.070 £ por cada afo de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.
Se calcul6 una reduccién por episodio de incontinencia de 3.63 £. Al incluir
los costes indirectos, el indice de coste-efectividad incremental se redujo has-
ta 12.959 £ por AVAC. Dado que el umbral recomendado por el National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) del NHS britanico para
determinar que una técnica es eficiente es de 30.000 £, parece apropiado apli-
car la ERS en el tratamiento de la IF.

Brosa et al.* concluyeron en su estudio que la ERS conlleva un indice
de coste-efectividad incremental de 16.181 € por AVAC ganado en los pa-
cientes que tienen el esfinter anal intacto y de 22.195 € por AVAC en los
pacientes con el esfinter anal dafiado y tras haber recibido una esfinteroplas-
tia. En este estudio se concluye a su vez que la introduccion de la técnica
en 75-100 pacientes al afio en el sistema nacional de salud resultaria casi ne-
gligible, representando entre un 0,07 y un 0,1 % del total de los costes de la
enfermedad.

Muioz-Duyos et al.,*! tras analizar la eficacia de la ERS, concluyeron
que se trata de una técnica coste-efectiva, dado que determina que la intro-
duccién de la técnica proporciona 0,34 afios libre de IF en un periodo
de 5 afos y un coste adicional de 1.054 € en pacientes sin el esfinter anal da-
fiado. Se calcula un indice de 16.181 € por AVAC. En este estudio también se
recomienda la inclusion de la ERS en el sistema nacional de salud espafiol.

Posteriormente a la publicacion del informe del NHS se han localizado
dos estudios mas.**? En todos ellos se concluye que la ERS es una técnica
coste-efectiva respecto al tratamiento conservador.

En el estudio de Indinnimeo et al.* se determiné que la ERS implica un
coste de 28.285 € por AVAC ganado, en el caso de pacientes con el esfinter
dafiado y de 38.662 € en los pacientes con el esfinter intacto. Se determiné
también que el impacto sobre el presupuesto de la posible introduccion de la
técnica seria de un 0,56 % en 5 afios. Pese a que en este estudio los resultados
obtenidos muestran una técnica més cara que en los trabajos citados ante-
riormente, en la conclusién los autores recomiendan la inclusién de la ERS y
consideran aceptable su coste/AVAC ganado, que estd por debajo de
los 40.000 € por AVAC, valor umbral correspondiente al sistema de salud
italiano, citado por el propio autor.

En el caso de la IF, en el estudio de Leroi et al.,* se determiné que los
costes por paciente se incrementaron en 6.581 € de media. El andlisis del in-
dice de coste-efectividad incremental a 2 afios fue de 185.160 € por continen-
cia mejorada. Los autores concluyen también que la ERS es una técnica
coste-efectiva pero con costes elevados.

En la tabla 8 se presenta un resumen de los resultados presentados en
estos estudios.
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En el anexo 6 se muestra la tabla de evidencia de los estudios de coste-anali-
sis y coste-efectividad.
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Discusion

Resultados de eficacia

Los resultados sobre la eficacia de la ERS obtenidos en este informe (que
incluyé ECA) son escasos, reduciéndose a 3 ensayos clinicos, y su calidad es
moderada-baja dadas las limitaciones de validez interna de los estudios. La
valoracion de la eficacia de la ERS se obtiene a partir de la comparacién de
los resultados del grupo de intervencion con el dispositivo, respecto al grupo
control. En los dos estudios de calidad moderada® se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los periodos inicial y final en la fre-
cuencia media semanal de episodios de IF en el grupo de intervencién, mien-
tras que no se encontraron estas diferencias en el grupo control. Asi, los
resultados sugieren que la ERS es mds eficaz que sus alternativas en la reduc-
cion de episodios de IF. La frecuencia de estos episodios en pacientes que
pertenecen a los grupos control y que reciben diferentes tratamientos segtin
los estudios, es superior a la frecuencia de los episodios de pacientes tratados
con ERS. En el primer caso (grupo control), esta frecuencia final se sitia
entre 3,5 y 9,4 episodios por semana, mientras que en el grupo intervencion
la frecuencia de episodios estd entre 0,5 y 3,1. La mayor reduccion en los epi-
sodios de IF se observa en los pacientes con defectos en el esfinter anal exter-
no y neuropatia pudenda con un elevado nimero de deposiciones y con tra-
tamiento conservador como grupo control.?? La reduccion en la frecuencia
de deposiciones en el grupo tratado con ERS es menor cuando se compara
con una alternativa quirdrgica como la esfinteroplastia.?® Ademas, parecen
dejar claro que el efecto de la ERS no es debido a efecto placebo.** A todo
esto, se ha de sumar que la habilidad quirdrgica (principalmente la coloca-
cién del electrodo en los nervios correspondientes) es crucial para el resulta-
do del procedimiento. Asi, una minima distancia entre el electrodo y el ner-
vio sacro es esencial.!®

Asimismo, la CVRS de los pacientes tratados con ERS mejora, en com-
paracién con los datos basales, en las dimensiones del cuestionario SF-12 (sa-
lud fisica y salud mental) y en las dimensiones del cuestionario FIQL (estilo
de vida, adaptacion, depresién y vergiienza).?3

Resultados de seguridad

En general, los estudios revisados concluyen que la estimulacién de raices
sacras es una técnica que no presenta efectos graves pero si un nimero im-
portante de efectos adversos leves o moderados, que pueden requerir, en
una minoria de pacientes, la retirada definitiva o, mds frecuentemente, la
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recolocacion del mismo dispositivo. La principal complicacién con la coloca-
cién permanente de la ERS parece ser el dolor, encontrado en 122 (22 %) de
los pacientes, principalmente en la zona del estimulador, en la vagina o en la
pierna durante el tratamiento.?!2+2%37:38 Estos efectos adversos se soluciona-
ron principalmente con tratamientos conservadores (incluida la reprograma-
cién), y s6lo en pocos casos se requirié una nueva intervencion quirurgica,
principalmente en el caso de infecciones. Ademads, la ERS se asocia a una
menor morbilidad en comparacién con otras alternativas més invasivas,
como la reparacion del esfinter o la graciloplastia dindmica.*

Resultados de coste-efectividad

La ERS es una técnica costosa, principalmente debido al coste de los dispo-
sitivos. La implantacién permanente representa la mayor parte del coste del
proceso, lo que implica que la fase previa del implante temporal sea crucial.
Sin embargo, los estudios realizados insindan que la ERS es una técnica cos-
te-efectiva al compararla con los tratamientos conservadores® o con otras
operaciones quirtrgicas mas invasivas,* sobre todo en pacientes con el esfin-
ter intacto y con un incremento de coste-efectividad aceptable al cabo
de 5 afios. El ratio incremental de coste-efectividad por AVAC vario entre
los diferentes estudios y estuvo en general por debajo del umbral establecido
por NICE de aproximadamente 20.000-30.000 £ por AVAC, como en los dos
estudios realizados en el estado espaiiol. S6lo en el estudio de Indinnimeo et
al.,*? los pacientes con esfinter anal intacto superaron este umbral. El estudio
de Dudding et al.** es el tinico en el que también se consideraron los costes
indirectos. También debe considerarse que los célculos se realizaron desde
diferentes perspectivas: hospitalaria,’' de la sociedad® o del sistema nacional
de salud.*+

Limitaciones de la evidencia

La evidencia sobre la eficacia de 1a ERS para el tratamiento de la IF es esca-
sa, no soélo porque el nimero de estudios identificados que valoren la eficacia
y tengan suficiente calidad metodoldgica es reducido (3 estudios),??** sino
también porque éstos tienen, en su mayoria, tamafios muestrales pequefios.
Sélo uno de ellos presenta una muestra superior a 50 pacientes.? Estos po-
drian implicar un bajo poder estadistico y, por tanto, ser incapaces, en estos
casos, de detectar las posibles diferencias entre los grupos, y llegar a conclu-
siones erroneas. Sin embargo, es dificil hacer estudios clinicos de la ERS con
un tamafio de muestra elevado debido a que la poblacion potencial a tratar
no es elevada por distintos factores relacionados con la propia epidemiologia
de la enfermedad: la IF no tiene una incidencia/prevalencia muy elevada;
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ademds, al ser una enfermedad que avergiienza a los pacientes, muchos no
van a buscar tratamiento; y teniendo en cuenta también, que no hay muchos
centros implantadores en Espafia. Ademds, la calidad de estos estudios es en
general moderada-baja.

Por otra parte, determinadas limitaciones del disefio de los estudios
pueden comprometer la validez interna del mismo. Asi, la ocultacion de la
asignacion no estd clara en ninguno de estos estudios y, por tanto, se desco-
noce si ésta ha sido o no apropiada, o si los pacientes han podido ser asigna-
dos a un grupo en funcion de sus preferencias o de las del investigador, o de
las caracteristicas de la historia clinica del paciente. Si bien el enmascara-
miento es dificil en los ECA en los que el grupo control consiste en el trata-
miento conservador o el tratamiento quirdrgico, puesto que tanto el paciente
como el médico conocen el tratamiento y pueden influir en la valoracién de
los resultados, el ciego por parte del analista de los datos puede ayudar a
minimizar el impacto de sesgo de informacion.

Otro punto para considerar es que la mayor parte de los estudios clini-
cos evaluados para la eficacia tienen un periodo de seguimiento corto, o bien
son pocos los pacientes que se consigue seguir durante un periodo suficiente-
mente prolongado y, por tanto, se desconocen los resultados de esta técnica
a medio y largo plazo. Ademas, en algunos casos como en el ECA de Leroi
et al.* y Tjandra et al.”? el nimero de pérdidas durante el seguimiento es
importante y se desconocen sus causas.

Por ultimo, en los estudios de eficacia se utilizan diferentes grupos de
comparacion, que van desde el tratamiento conservador,? hasta la compara-
cién con un tratamiento quirdrgico, como la esfinteroplastia,” o la compa-
racion con el mismo estimulador en posicion ON/OFF.* Esto da como resul-
tado una heterogeneidad importante, y limita la comparacion entre estudios,
asi como su generalizacion.

En cuanto a los estudios sobre seguridad, en general el seguimiento fue
lo suficientemente largo para evaluar si los efectos se mantuvieron durante
unos meses. Ademads, en algunos de los estudios los participantes fueron con-
siderados como una muestra representativa de la gama de grupos de pacien-
tes que podrian beneficiarse de la ERS.

Sin embargo, no se ha identificado ningtin registro de la implantacién
de la ERS en pacientes con IF que permita conseguir un tiempo de segui-
miento y una medida de la muestra adecuada para la evaluacién sobre el se-
guimiento de estos pacientes y, en este caso, para el estudio de la seguridad,
por lo que los resultados s6lo se basan en las series de casos con periodos de
seguimiento de los pacientes lo suficientemente largos para evaluar los efec-
tos adversos de la ERS, y con tamafios muestrales lo suficientemente gran-
des o incluso considerados representativos de los grupos de pacientes que
podrian beneficiarse de la ERS.
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En los estudios de coste-efectividad, a pesar de que la evidencia sobre
la eficacia es de baja calidad y por tanto puede condicionar los resultados
de la evaluacién econdémica, la calidad del analisis de coste-efectividad es re-
levante al reunir més de 16 de los 35 criterios recomendados por Drummond.

Por dltimo, la esponsorizacién o participacion de Medtronic en muchos
de los estudios podria introducir sesgos en los resultados,?5-27-30.34.37.3840-42

Aunque los participantes seleccionados en los diferentes estudios inclu-
yen pacientes muy heterogéneos, con diferentes etiologias de IF, no se han
realizado analisis de subgrupos para evaluar si en alguno de los grupos de
pacientes pueda existir mas beneficio que en otro.
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Propuesta de introduccion
de la ERS en el sistema
sanitario publico

La ERS es una técnica minimamente invasiva para el tratamiento de la IF
grave cuando ha fracasado el tratamiento conservador. Entre las ventajas
potenciales de la ERS cabe destacar el hecho de que se trata de una interven-
cién de cirugia minimamente invasiva, que se lleva a cabo con anestesia lo-
cal, que se realiza de forma ambulatoria y que la duracién de la intervencion
es inferior a la de otras intervenciones quirtrgicas. Ademas, el tratamiento
es reversible e incluye una fase inicial de prueba que permite seleccionar a un
elevado porcentaje de pacientes que van a tener eficacia clinica con el im-
plante definitivo.

Este tratamiento se introdujo alrededor del afio 2000 en pacientes con
IF. Hasta ahora se han realizado aproximadamente 125.000 implantes en
todo el mundo; 6.500 implantes en Europa. De mayo de 2010 a mayo de 2011,
se vendieron en Europa 4.933 unidades de InterStim™, de las que se estima
que un 40 % corresponde a la indicacién de IF (alrededor de 1.973 unidades).

En Espaiia, se han realizado mas de 1.087 implantes hasta el afio 2012,
100 de los cuales se implementaron durante el afio 2011. El Hospital Mitua
de Terrassa fue el centro pionero en Espaifia en el tratamiento de la IF con
ERS. Actualmente, existen 31 hospitales en Espafia que utilizan estos im-
plantes, repartidos en Madrid (7 centros), Catalufia y Valencia (con 6 cen-
tros cada uno), Murcia (3 centros), Galicia y Baleares y (con 2 centros cada
uno) y Alicante, Cantabria, Extremadura, Navarra y Pais Vasco (con 1 cen-
tro). Ellistado de centros se encuentra en el anexo 7.

En cuanto a las indicaciones de la ERS en las GPC disponibles se reco-
mienda tanto en pacientes con esfinteres anales intactos, como en aquellos
con alguna alteracion en el esfinter, incluida atrofia, denervacién, pequefios
defectos, ausencia de contraccion voluntaria, o fragmentacién del esfinter o
de un musculo de calidad pobre. Asimismo, los resultados de la RSEC reali-
zada demuestran que la ERS ha sido eficaz en mujeres con IF y defectos del
esfinter anal externo =120° y neuropatia pudenda o en adultos con el esfinter
dafiado levemente <30°. En ambos casos se ha observado la reduccién de los
episodios de incontinencia y de su gravedad y la mejora en la puntuacion del
indice de la CVRS. En estos casos se puede considerar como alternativa al
tratamiento conservador.

No obstante, los estudios revisados tienen importantes limitaciones me-
todoldgicas, por lo que la evidencia disponible que sustenta la eficacia es de
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baja calidad. Ademas, se desconoce el porcentaje de pacientes con IF suscepti-
bles de ser tratados con ERS y la informacion de prevalencia de la IF es parcial.
Aunque los estudios de coste-efectividad realizados en Espafia recomiendan la
introduccion de la ERS en el Sistema Nacional de Salud (SNS), indicando que
la introduccién de esta técnica en 75-100 pacientes al afio resultaria casi negli-
gible para el SNS. Sin embargo, no podemos obviar las limitaciones de estos
estudios ni tampoco la esponsorizacién o participaciéon de Medtronic en ellos.
A pesar de que la ERS forma parte de la cartera de servicios del SNS y
hace aproximadamente 12 afios que esta en el mercado, la falta de evidencia
de calidad sobre su eficacia, coste-efectividad, requeriria una monitorizacion
multicéntrica de la intervenciéon de ERS o un seguimiento postintroduccién
que permitiera responder a las incertidumbres planteadas, antes de conside-
rar su generalizacion en el sistema sanitario. En la tabla 9 se resumen los
objetivos principales de un sistema de observacion postintroduccion.*

Tabla 9. Principales objetivos de un sistema de observacién postintroduccion de
nuevas tecnologias sanitarias

OBJETIVOS
Objetivos generales Objetivos especificos

1. Evaluar la difusiéon dela 1.1. Identificar limitaciones en la adopciéon de las nuevas
nueva tecnologia tecnologias sanitarias (econémicas, organizativas,
estructurales o sociales)
1.2. Identificar resistencias de aceptabilidad

2. Evaluar la accesibilidad 2.1. Identificar la existencia de limitaciones de accesibilidad
dentro del Sistema Sanitario

3. Evaluar la adecuacion 3.1. Establecer la adecuacion de las indicaciones clinicas

de uso 3.2. Establecer la adecuacion de los criterios de seleccion
de los pacientes

4. Evaluar la efectividad 4.1. Establecer las limitaciones de efectividad que pueden
aparecer cuando la tecnologia se aplica en la practica clinica
diaria

4.2. |dentificar grupos especialmente beneficiados o
perjudicados por el uso de esta tecnologia

5. Evaluar la seguridad 5.1. Detectar y cuantificar los efectos adversos graves que
pueden aparecer a corto/medio plazo
5.2. Detectar y cuantificar la proporcion de efectos adversos
moderados y leves que pueden aparecer a corto/medio plazo
5.3. Identificar colectivos especialmente sensibles (por
ejemplo, nifos, ancianos, pacientes con comorbilidades)

6. Evaluar el consumo de 6.1. ldentificar desviaciones importantes en el consumo
recursos de recursos

7. Evaluar el impacto 7.1. Identificar desviaciones importantes en los costes
econémico

Fuente: Varela Lema L et al. 2007.44
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Por este motivo, la evidencia sugiere que la implementacion de la ERS que-
de limitada y restringida a aquellos centros debidamente especializados en el
cuidado de personas afectadas de IF, que serdn los responsables de su segui-
miento periddico, llevando a cabo su valoracion clinica, analizando la CVRS
del paciente y el funcionamiento del aparato.
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Conclusiones

Teniendo en cuenta la limitada evidencia encontrada en la literatura no se
pueden extraer conclusiones definitivas acerca de la eficacia, la seguridad o
el coste-efectividad de esta técnica. Sin embargo, los datos sugieren que el
tratamiento con ERS para la IF puede mejorar significativamente la conti-
nencia fecal en algunos pacientes seleccionados. Esto se refleja en una reduc-
cién en los episodios de incontinencia fecal y en la urgencia en la defecacion,
asi como en la mejora de la CVRS de los pacientes tratados, considerando
ademads que no presenta efectos adversos graves. No se ha podido sacar una
valoracion sobre el coste-efectividad de la ERS para el tratamiento de la IF
dado que ésta se sustenta en una calidad baja de la evidencia.

Debido a que todavia se dispone de una limitada evidencia cientifica, es
necesario realizar estudios aleatorizados, controlados, prospectivos, con ta-
mafios muestrales suficientes y tiempos de seguimiento largos para poder
evaluar mejor la efectividad y la seguridad de la ERS. El uso de registros de
los procedimientos y el seguimiento de los pacientes podria ayudar al cono-
cimiento de la eficacia de este tratamiento para la IF.
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Abreviaturas

AGREE
CVRS
ERS
ECA
ENP
GPC
IF
NHS
RSEC
SIGN
AVAC

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
Calidad de Vida Relacionada con la Salud
Estimulacion de las raices sacras

Ensayo clinico aleatorizado

Evaluacién de los nervios periféricos

Guia de préctica clinica

Incontinencia fecal

National Health Service britdnico

Revision sistemética de la evidencia cientifica
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Afios de vida ajustados por calidad
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Anexo 1. Escalas de Wexner®y Vaizey’ para
la evaluacion de la incontinencia fecal

¢ Escala de Wexner®

e Escala de Vaizey (The faecal incontinence score by Vaizey et al. at
St Marks)’
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Anexo 2. Estrategias de la busqueda
bibliografica

Estrategia PubMed

#15 Search #11 OR #12 OR #13 OR #14

#14 Search ((#4 AND #5) OR (#4 AND #6)) AND #10
#13 Search ((#4 AND #5) OR (#4 AND #6)) AND #8
#12 Search ((#4 AND #5) OR (#4 AND #6)) AND #9
#11 Search ((#4 AND #5) OR (#4 AND #6)) AND #7

#10 Search practice guideline OR guideline OR consensus development con-
ference OR recommend* OR consens* OR statement* OR (clinical AND
protocol*) OR (medical AND protocol*) or (clinical and trial)

#9 Search practice guideline[pt] or guideline[pt] or guideline*[ti] or consen-
sus development conference[pt] or recommend*[ti] or consens*[ti] or
statement*[ti] or random* trial [ti] or clinical trial [ti]

#8 Search (systemat* AND review*) OR (systemat* AND overview*) OR
(integrati* AND review*) OR (integrati* AND overview*) OR (quantita-
tiv¥ AND review*) OR (quantitativ¥ AND overview*) OR (methodologic*
AND review*) OR (methodologic* OR overview*) OR (manual AND
search*) OR (collaborativ AND review*) OR (collaborativ AND over-
view*) OR (cochrane AND review) OR (Medline AND review) OR (Pub-
med AND review) OR “hand searched” OR handsearch* OR “hand search”
OR “hand searching” OR “pooled data” OR “review literature” OR meta-
analy* OR metaanaly* OR meta analy* OR meta-analysis OR systematic
OR (review AND random*) OR (review AND “clinical trials™)

#7 Search systematic[sb]

#6 Search “Electric Stimulation Therapy”[MESH]
#5 Search sacral[ti] OR nerve[ti] OR stimulat*[ti]
#4 Search #1 OR #2 OR #3

#3 Search (Fecal[ti] OR Faecal[ti] OR anal[ti] OR defecat*) AND
incontinen*|ti]

#2 Search Anal Canal/surgery[MESH]
#1 Search “Fecal Incontinence”[MESH]
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Estrategia Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

#1 (Fecal OR Faecal OR anal OR defecat*) AND incontinen*
#2 sacral OR nerve OR stimulat* OR Lumbosacral

#3 #1 AND #2

Estrategia National Guidelines Clearinghouse

“fecal incontinece”, “faecal incontinence”.

Estrategia GuiaSalud

“fecal”, “incontinen*”.

Estrategia Pubmed para los estudios de coste-efectividad
#8 Search #6 AND #7

#7 Search costs and cost analysisimh] OR “cost-benefit analysis”[mh] OR
“cost allocation”[mh] OR “cost control”[mh] OR “cost of illness”[mh] OR
“cost savings”[mh] OR “cost sharing”[mh] OR “health expenditures”[mh]
OR “cost* analys*” OR “cost* benefit*” OR “cost effectiv¥” OR “cost uti-
lit*” OR “cost efficac*” OR “econom* analys*” OR “econom* assess*” OR
cost[ti] OR costs[ti] OR econom*[mh] OR econom*[ti] OR econom*[sh]
OR saving*[ti] OR “fees and charges”[mh] OR reimburs*[ti] OR budget*[ti]
OR expenditur*[ti].

#6 Search “Electric Stimulation Therapy”[MESH]
#5 Search sacral[ti] OR nerve[ti] OR stimulat*[ti]
#4 Search #1 OR #2 OR #3

#3 Search (Fecal[ti] OR Faecal[ti] OR anal[ti] OR defecat*) AND
incontinen*[ti]

#2 Search Anal Canal/surgery[MESH]
#1 Search “Fecal Incontinence”[MESH]
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Anexo 3. Niveles de evidencia SIGN para
la clasificacion de la evidencia

Nivel de - . .
. . Tipo de evidencia
evidencia
1o Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo
it Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o

ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
con alto riesgo de sesgos

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
2++ controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de
sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de

2+ . L
sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal

5. Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos, series de casos o estudios
descriptivos

4 Opinién de expertos

Grados de

- Tipo de recomendacion
recomendacion

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayos clinicos
considerados 1++, y directamente aplicables a la poblacion diana,

A 0 una revision sistematica de ensayos clinicos o un conjunto de estudios
considerados principalmente 1+, directamente aplicables a la poblacion
diana y demostrando una consistencia global de los resultados

Un conjunto de estudios considerados 2++, directamente aplicables
a la poblacion diana y demostrando una consistencia global de los
resultados, o evidencia cientifica extrapolada de estudios
considerados 1++ 0 1+

Un conjunto de estudios considerados 2+, directamente aplicables
a la poblacion diana y demostrando una consistencia global de los
resultados o evidencia cientifica extrapolada de estudios
considerados 2++

Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada
de estudios considerados 2+
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Anexo 4. Criterios de Drummond et al.
para la valoracion de la calidad metodoldgica
de los estudios de evaluacién econOmica

Referees’ checklist (also to be used, implicitly, by authors)

Not
appropriate

§
7

Item

Study design

(1) The research question is stated

(2) The economic importance of the research question s stated

(3) The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified

(4) The rationale for choosing the alternative programmes or
interventions compared is stated

(5) The alternatives being compared are clearly described

(6) The form of economic evaluation used is stated

(7) The choice of form of economic evakuation is justified in
relation to the questions addressed

Data collection

(8) The source(s) of effectiveness estimates used are stated

(9) Details of the design and results of effectiveness study are
given (if based on a single study)

(10) Detalls of the method of synthesis or meta-analysis of
mn'm(ihudmmmdlmd
effectiveness studies)

(11) The primary outcome measure(s) for the economic
evaluation are clearly stated

(12) Methods to value health states and other benefits are stated

(13) Decalls of the subjects from whom valuations were obtained

are given

(14) Productivity changes (if included) are reported separately

(15) The relevance of productivity changes to the study question
is discussed

(6) Quantities of resources are reported separately from their
unit costs

(|nwwanumamwmmn

(|I)Curr¢\qmlmtumw
(O”Mdmdwmﬁmbrm«
are given

Currency conversion

(20) Details of any model used are given

(21) The choice of model used and the key parameters on which
it is based are justified

and interpretation of results
{22) Time horizon of costs and benefits is stated
(23) The discount rate(s) is stated
(24) The choice of rate(s) is justified
{25) An explanation is given if costs or benefits are not
discounted

(26) Details of statistical tests and confidence intervals are given
data

oooo o o

oo

0o0oo o oo

MTMWMMMMU-W“M
(30) R

@!)w-dphbw
{32) Major outcomes are presented in a dissaggregated as well as
aggregaved form

{33) The answer to the study question is given
(34) Conclusions follow from the data reporred
(35) Conclusions are wpanied by the appropriate caveats

o

0000 000000 0 D00 000 00 OO0 0oo0 OO0 O D0oo ooo
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Anexo 5. Caracteristicas de los estudios que analizan la eficacia

y la seguridad de la ERS en el tratamiento de la IF
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Anexo 6. Caracteristicas de los estudios de coste-analisis
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Anexo 7. Listado de centros que realizan
la estimulacién de las raices sacras (ERS)
en Espafia

ALICANTE:
e Hospital de Elche

BALEARES:
e Hospital Son Espases
e Hospital Son Llatzer

CANTABRIA:
Hospital Marqués de Valdecilla

CATALUNA:
e Hospital Vall D’Hebron
¢ Hospital de Bellvitge
e Hospital del Mar
e Mitua de Terrassa
¢ Hospital Clinic de Barcelona
e Hospital Josep Trueta de Girona

EXTREMADURA:
e Hospital Virgen del Puerto de Plasencia

GALICIA :
e Hospital de Ourense
e Hospital de Vigo

MADRID:
e Hospital Ramoén y Cajal
e Hospital La Paz
e Hospital 12 de Octubre
e Hospital La Princesa
e Hospital Clinico San Carlos
e Hospital de Getafe
e Hospital de Alcorcon

MURCIA:
e Hospital Morales Messeguer
e Hospital Virgen de la Arrixaca
e Hospital Reina Sofia
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NAVARRA:

Hospital Virgen del Camino

PAIS VASCO:

Hospital de San Sebastidn

VALENCIA:
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Hospital La Fe

Hospital General de Valencia
Hospital Clinico de Valencia
Hospital de Sagunto

Hospital de Manises

Hospital de Alzira
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