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Fecha de elaboracion
de la ficha técnica

Noviembre 2017

Datos generales

Nombre de la tecnologia: Sistema Vivistim®
Compaiiia comercial o elaboradora del producto: Micro Transponder Inc.
Breve descripcion de la tecnologia

El sistema Vivistim® es un dispositivo implantable desarrollado por Micro
Transponder Inc. para la rehabilitacion de pacientes con discapacidad de
la extremidad superior tras sufrir un accidente cerebro vascular (ACV).
Su finalidad es estimular al nervio vago para enviar sefiales al cerebro con
la finalidad de liberar neurotransmisores en diferentes areas cerebrales,
incluido el cortex motor para capacitar la neuroplasticidad e incrementar
la funciéon motora. Este dispositivo consiste en un generador implantado
de pulsos (IPG), un estimulador y guia, un transmisor externo inaldmbrico,
un ordenador, un control remoto y un software. El estimulador se localiza
a nivel del nervio vago izquierdo, en la carétida izquierda, la guia se inserta
subcutdaneamente en un “bolsillo” creado en la regién pectoral izquierda,
donde se implanta el generador de pulsos Vivistim®. El clinico programa
el IPG a través del software e inicia la estimulacion del nervio vago (VNS)
durante medio segundo a través del control remoto mientras el paciente
realiza movimientos especificos. Estos movimientos y la estimulacién
ocurren en el mismo momento, cada 5-10 segundos durante las sesiones de
rehabilitacion.
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Figura 1. Componentes principales del sistema Vivistim®

1. Model 1000 Paired VNS™ Implantable Pulse Generator
Talla: 48 mm ancho x 62 mm alto x 12 mm grosor
Peso: menos de 70 g
Bateria: U CfX — Lithium/Carbon Monofluoride
Corriente de salida: 0 a 3,5 mA
Frecuencia: 1 to 30 Hz
Amplitud de pulso: 10 ps to 1000 us
Salida: salida bipolar

N

Model 3000 Paired VNS™ Lead
Longitud total: 43 cm

Material (aislante): Silicone
Diametro: 2 mm

Resistencia: 100-250 Ohms
Diametro abrazadera: 2 mm o 3 mm

w

. Model 4000 Paired VNS™
Stroke Application and Programming Software (SAPS)
El SAPS software se carga en el portétil, empleado por el
profesional, que dispone de un cable con un interruptor con el
que se dirigen los ejercicios de rehabilitacion.

Y

. Model 2000 Paired VNS™ Wireless Transmitter
Transmisor inaldmbrico

Vagus Nerve ———

Implanted Device —o\\
A

L

\ - o Vagus Nerve o

0 Implanted Device

Fuente: Dawson et al. 2016 (1). Casa comercial: Micro Transponder Inc. <http://www.microtransponder.com/en-gb/stroke/
physicians/stroke-technology:.
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Poblacion diana

Pacientes con discapacidad en los miembros superiores tras haber sufrido un
accidente cerebro vascular.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la tecnologia

En la actualidad, las enfermedades cerebrovasculares constituyen uno de los
problemas de salud publica mds importantes. Son la tercera causa de muerte
en el mundo occidental, la primera causa de invalidez permanente entre las
personas adultas y una de las principales causas de déficit neuroldgico en el
anciano.

Los ACV son frecuentes y constituyen una situacion devastadora
tanto para los pacientes como para los cuidadores, supone una ruptura
en la trayectoria vital del paciente y, por su elevado coste socio-sanitario,
condiciona las situaciones familiares, sociales e institucionales.

La debilidad en las extremidades superiores es el principal factor
que contribuye a la discapacidad tras un ACV vy su frecuencia es elevada
con porcentajes en torno al 85%. Entre los que sobreviven al infarto,
aproximadamente el 60% de los que presentan baja funcionalidad en los
brazos a la semana del ACV, no la recuperan en los seis meses posteriores (1).

Area de especializacién/abordaje

La implantacién quirtrgica del Sistema Vivistim® se realiza habitualmente
por cirujanos otorrinolaring6logos, neurocirujanos o cirujanos vasculares, y
bajo anestesia general. Requiere que los participantes realicen una evaluacién
preoperatoria, que incluye una revision para anestesia y una laringoscopia
con fibra dptica (1).

Las sesiones de rehabilitacion se realizan por fisioterapeutas en
Unidades de Rehabilitacion.
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Desarrollo y uso de
la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Fase I1I-Investigacion;ensayos clinicos en fase I11. Procedimientos quirirgicos
con un uso limitado en unos centros especializados.

Actualmente se estan evaluando un elevado nimero de tecnologias
tanto en la prevencion como en el tratamiento de los ACV. La evaluacién
de los dispositivos, a diferencia de los farmacos, presenta una serie de sesgos
metodolégicos con evaluaciones de baja calidad. En general, su evidencia esta
basada en registro de casos, estudios con pocos pacientes, etc. No obstante,
cada vez se observan estudios que evalian los dispositivos médicos de una
forma mas rigurosa a través de ECAs.

En el caso de la estimulacion del nervio vago para la rehabilitacion
del miembro superior tras un ACV, se han publicado diversos estudios
llevados a cabo en animales que parecen demostrar que la VNS aparejada
a la terapia de rehabilitacion, aumenta la neuroplasticidad especifica a nivel
cerebral y mejora la funcion de las extremidades anteriores (2). A raiz de
estas investigaciones premilinares, se ha realizado una primera evaluacion
de estimulacion del nervio vago realizada en humanos, en la que se empled
el sistema Vivistim® de Micro Transponder Inc. de forma conjunta con la
rehabilitacion y se comparé frente a la rehabilitacion sola.

La ficha realizada por EuroScan (1) sobre el sistema Vivistim® informa
de un estudio publicado que evalda la seguridad y viabilidad de la estimulacion
del nervio vago en la rehabilitacion de la funcién motora en las extremidades
superiores tras un ACV. Este estudio se corresponde con un ECA y es el
Unico trabajo publicado que recuperé la busqueda bibliografica (criterios
de bisqueda en el anexo 1), se trata de un estudio muy reciente, afio 2016,y
presenta un pequefo tamafio muestral con solo 21 pacientes incluidos (1).
El nivel de evidencia cientifica fue gradada segtn el sistema de clasificacion
GRADE (anexo 2) y las tablas de evidencia se muestran en el anexo 3.
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Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia/intervencién de tipo terapéutica. Dispositivo electronico
implantable en la cardtida y que estimula al nervio vago a través de un
software especificamente disefiado para activar la funcién motora a través
del envio de una corriente eléctrica. Esta estimulacion eléctrica acoplada a
movimientos motores especificos y dirigidos, parece mejorar la rehabilitacion
de los miembros superiores en comparacion con la rehabilitacion sola tras un
accidente cerebro vascular (1).

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

Hospital terciario: nivel de cuidados que no estdn disponibles en un hospital
comarcal o local, como unidades especializadas de neurocirugia.

La implantacién del dispositivo requiere el uso de un quiréfano,
anestesia general y se realiza habitualmente por profesionales especializados
en neurocirugia, otorrinolaringologia o cirujanos vasculares, y conlleva
ingreso hospitalario con alta que suele realizarse a las 24 horas. Todos estos
factores tendrdan que tenerse en cuenta por el requerimiento de recursos
humanos y materiales (1).

Las sesiones de rehabilitacion se realizardn en Unidades de rehabilitacién
y en el domicilio del paciente (1).

Relacion con tecnologias previas

La intervencién o tratamiento que se emplea actualmente tras sufrir un ACV
es, exclusivamente, la realizacion de ejercicios especificos de rehabilitacion
del brazo con debilidad motora. No obstante, segtin la informaciéon de un
metaandlisis, con esta terapia solo se consiguen resultados modestos en la
mejora de la funcionalidad de los miembros superiores afectados (3).

En caso de confirmar su efectividad, el sistema Vivistim®, seria una
terapia complementaria o aditiva.

Tecnologia alternativa en uso actual

La tdnica intervencion o terapia existente actualmente, es la terapia que
se realiza de forma estdndar en la rehabilitaciéon para las extremidades
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superiores, que, en general, consiste en tareas o ejercicios especificos,
repetitivos e intensivos; o de forma ocasional, métodos como la terapia
robdtica que induce movimientos limitados (4).

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

Se indica que el dispositivo Vivistim® estimula el nervio vago mediante el
envio de impulsos eléctricos, que activan las neuronas del cerebro anterior y
el locus coeruleus dando lugar a la liberacién de acetilcolina y noradrenalina.
Estos neurotransmisores estan involucrados en la reorganizaciéon de las
conexiones corticales y parecen potenciar la neuroplasticidad cerebral
motora. Sin embargo, los mecanismos de accién por los que la estimulacién
del nervio vago ejerce su efecto sobre las neuronas corticales no esta del todo
estudiada. Parece que las neuronas del locus coeruleus y del nicleo basal son
estimuladas durante la activacién del nervio vago a través de la activacion
del tracto del nicleo solitario. Al ser estimuladas estas neuronas liberarian
acetilcolina y noradrenalina al cortex (1).

Estudios previos de estimulaciéon del nervio vago en otras patologias
neuroldgicas cronicas como la epilepsia y el tinitus, seflalan que esta
estimulacién podria restaurar la plasticidad neuronal normal. Siguiendo
estas investigaciones, se postuld la hipétesis de que la estimulacion del nervio
vago de forma conjunta con la rehabilitacion del miembro superior afectado,
podria redirigir la neuroplasticidad y mejorar los resultados de los pacientes
que han sufrido un infarto cerebral (5).

No obstante, cabria enfatizar que las bases neurofisioldgicas para el uso de la
estimulacion vagal en la rehabilitacién del miembro superior paralizado tras
un ictus no estdn bien establecidas.

Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

El dispositivo tiene que ser regulado por la FDA (Food and Drug
Administration; agencia del gobierno de los Estados Unidos responsable
de la regulacién de alimentos, medicamentos, cosméticos, aparatos médicos,
productos bioldgicos y derivados sanguineos). Actualmente el sistema
Vivistim® todavia no estd aprobado o autorizado por esta organizacién (6).
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Importancia sanitaria de
la condicion clinica o la
poblacion a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La epidemiologia de los ACV a nivel global estd cambiando rdpidamente.
Aunque las tasas de mortalidad ajustadas por edad han disminuido a nivel
mundial durante las dltimas dos décadas, las cifras absolutas de sujetos que
tienen un ACV cada afio se ha incrementado. En el estudio de la Carga
Global de la Enfermedad, llevado a cabo a nivel mundial en 118 paises
desde 1990-2013 (7), encontraron que, en el afio 2013, habia 6,5 millones de
muertes (51% por ictus isquémico), casi 25,7 millones de supervivientes de
ACV (71% isquémico), 113 millones con discapacidad ajustado por afios de
vida (67% isquémicos) y 10,3 millones de nuevos ACV (67 % isquémicos).

En Espafia, datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria del
Instituto Nacional de Estadistica del afio 2011, registraron 116.017 casos de
accidentes cerebrovasculares lo que se corresponderia a una incidencia de
252 episodios por cada 100.000 habitantes (8). Por edad y sexo, la incidencia
es mayor en hombres en el grupo de edad de 65 a 74 afos. A partir de los 75
afios, la prevalencia asciende significativamente entre mujeres.

Carga de la enfermedad

Datos a nivel mundial recogidos entre 1990-2013, se observé un incremento
del porcentaje de la discapacidad ajustada por afios de vida debida a ictus
isquémico y de muertes tanto por ictus isquémico o hemorragico y de
supervivientes por ambos tipos de ictus (7).

En Europa es la tercera causa de muerte y en Espafa las enfermedades
vasculares cerebrales son una causa muy frecuente de morbilidad y
hospitalizacién, constituyendo la segunda causa de mortalidad en la
poblacién general, y la primera en las mujeres. Cada afio el ictus provoca 90
muertes cada 100.000 habitantes. Con una mortalidad por encima del 25%
en el primer mes tras sufrir un ictus (8).
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En el afio 2002, el coste de hospitalizacién por cada ACV se estim6 en 3047€.
El importe asistencial total a lo largo de la vida de un paciente con ictus
se calcula en 43 129€. Internacionalmente, los costes directos del infarto
cerebral constituyen el 3% del gasto sanitario nacional, siendo esta cantidad
similar en distintos paises de nuestro entorno (8).

La afectacion en las extremidades superiores es frecuente, en donde,
aproximadamente el 85% de los pacientes presentan debilidad en los
miembros superiores. Con datos que sefialan que el 60% de los supervivientes
que presentan brazos no funcionales a la semana de sufrir el ACV, no se han
recuperado a los 6 meses (1).

Otros problemas que se presentan derivados del ictus hacen referencia a la
epilepsia, espasticidad, incontinencia urinaria, problemas intestinales, tlceras
de decubito, complicaciones cardiacas, infecciones post-infarto (infecciones
del tracto urinario y pneumonia), delirio, etc. (9).

El nimero de personas afectadas, la duracion, gravedad y variedad de las
secuelas, su repercusion en la calidad de vida de los afectados y sus familias,
asf como sus consecuencias econémicas y productivas, convierten al dafio
cerebral adquirido en un problema socio-sanitario de primera magnitud.
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Requerimientos para
usar la tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

Cirugia

La implantacién del Sistema Vivistim® requiere que los participantes realicen
una evaluacion preoperatoria, que incluye una revision para anestesia y una
laringoscopia con fibra 6ptica. Generalmente, los pacientes ingresan en la
mafiana en la que se implanta el dispositivo y se da el alta a las 24 horas de la
intervencion que es llevada a cabo por cirujanos otorrinolaringélogos o por
neurocirujanos y bajo anestesia general. El implante conlleva la colocacién
de los electrodos para la estimulacién del nervio vago izquierdo en la vaina
de la cardtida izquierda, esta guia es llevada de forma subcutdnea a un
bolsillo subcutdneo en la region pectoral izquierda en donde es conectada al
generador de pulsos Vivistim®.

Sesiones de rehabilitacion

Las sesiones de rehabilitacion se realizan por fisioterapeutas colegiados y
especializados en ACV durante 6 semanas con sesiones de 2 horas, 3 veces
por semana durante 6 semanas guiadas por un profesional. Cada sesion
comienza con 10-15 minutos de ejercicios de estiramientos sin estimulacion
del nervio vago. Este protocolo se realiza en todos los participantes del ECA
que realizan al menos entre 300-400 movimientos en cada sesion.

Las sesiones son grabadas en video para monitorizar el tratamiento.

A mayores, los participantes realizan tareas de rehabilitacién en su
domicilio con ejercicios o tareas especificas en sesiones de 30 minutos diarios
con la ayuda de un iman.

Coste y precio unitario

Tanto el ECA ya publicado (1) como el que estd en marcha (10) fueron
financiados completamente por la industria: Micro Trasponder Inc. Esta
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compafiia ha invertido $5 500 000 para la comercializacion de la terapia tras
ACV en el afio 2016 y para la finalizacion de estudios adicionales.

No se ha localizado informacién sobre el coste del dispositivo ya que
actualmente el sistema Vivistim® todavia no estd disponible para su
uso comercial. Con fecha de 2017 su uso estd limitado como dispositivo
experimental en investigacién por la FDA (6). Si el precio es similar a los
estimuladores vagales utilizados para epilepsia, se trataria de un dispositivo
caro.

Riesgos y seguridad

En el ECA publicado (1) se observaron pocos eventos adversos (EA) serios
a excepcién de uno que fue moderadamente grave, en el que un paciente
sufrié de pardlisis en la cuerda vocal izquierda y disfagia tras la implantacion
del dispositivo, pero con recuperacion total a las 3 semanas. Cinco pacientes
presentaron EA menores como nduseas o alteracion del sentido del gusto
en la tarde de la intervencion. Ningin EA estuvo relacionado con la terapia
de rehabilitacion.

Eficacia/efectividad

El ECA publicado (1) no fue disefiado para evaluar la eficacia clinica y
sus datos son preliminares. No obstante, de las variables analizadas, solo se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la escala FMA-UE
(escala para evaluar la discapacidad sensomotora en pacientes que han sufrido
un accidente cerebro vascular) cuando el anélisis se realizé por protocolo y
no por intencién de tratar. En este andlisis se observo un cambio medio
de +9.,6 puntos en el grupo VNS y de +3 puntos en el grupo tratado solo
con rehabilitacion, con una diferencia entre grupos de 6,5 puntos (IC95%:
0,4-12,6; p=0,038). Dado estos estos resultados, los autores concluyen una
mejora importante en el grupo de intervencién en comparacion con el grupo
control.
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Evaluacion economica

Debido a que el dispositivo todavia se encuentra en fase de investigacién, no
se localiz6 ningun estudio de evaluacion econémica.

Impactos

Impacto en salud

La informacién del ECA publicado es prometedora, con datos preliminares
pero que sefalan que la técnica es segura, sin aparicién de dafios o efectos
adversos graves directamente relacionados con la técnica (1).

En cuanto a la eficacia, se espera que, con el empleo de este dispositivo
de forma conjunta con la rehabilitacién habitual, se pueda mejorar la
recuperaciéon de la funcionalidad del miembro superior afectado tras
sufrir un ACV. Los datos de este primer ECA sefialaron una mejora en la
escala FMA-UE en el grupo tratado de forma combinada con VNS mds
rehabilitacién en comparacioén con rehabilitacion sola

No obstante, es necesario que finalice y se publiquen los resultados del
ECA que se estd llevando a cabo actualmente y que se corresponde con un
piloto con un tamafio muestral mas grande, incluyendo 120 pacientes (10).

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

Actualmente el uso de la tecnologia solo se contempla en el ambito de
investigacion dentro del ECA multicéntrico que se estd realizando en estos
momentos.

No se prevén consecuencias éticas, legales, politicas o culturales.

Como en cualquier tipo de intervencion sera necesario cumplimentar
el consentimiento informado por parte del paciente.
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Impacto econémico de la tecnologia

En Espaiia las enfermedades vasculares cerebrales suponen un gasto socio-
sanitario muy elevado y se estima que se incremente en los proximos aflos
debido al envejecimiento de nuestra poblacion, ya que el nimero de casos
de ictus aumenta con la edad (8).

En caso de confirmarse sus resultados de eficacia y seguridad, y se
contemple su incorporacion en la préctica clinica, habria que tener en cuenta
la repercusién econémica tanto del dispositivo, como del uso de recursos
humanos y materiales necesarios para su puesta en marcha.

Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Segun la industria, se prevé el marcado CE y su uso clinico en el afio 2017
en el National Health Service (informacién sacada de la ficha de la alerta de
tecnologias emergentes: Horizon Scanning Research & Intelligence Centre

(11).

No obstante, dado que actualmente estd en marcha un ECA multicéntrico
con un mayor tamafio muestral (N=120 pacientes) (10), posiblemente se
espere a su finalizacion en el afio 2021 para confirmar los resultados del ECA
ya publicado (1), antes de su implementacion en la préctica clinica.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

En la base de datos de ensayo en marcha (ClinicalTrials.gov) se han
localizado dos ECAs, uno en marcha, pero ya cerrado, en el que ademds de
evaluar la seguridad y viabilidad del dispositivo se pretende, también, aportar
informacion sobre la idoneidad de la medida del estudio (evaluaciones), asi
como los célculos para el tamafio de muestra de un estudio piloto mayor
(12). El otro ECA registrado esta en fase de reclutamiento de pacientes y se
estima que los datos estén disponibles en el afio 2021; se trata de un ECA en
el que participan un total de 120 pacientes y 15 regiones de EE. UU. y del
Reino Unido (10).

Todos estos ECAs, incluido el que ya estd publicado han sido financiados por
Micro Transponder Inc.

Tabla 1. ECA en marcha: A pivotal randomized study assessing vagus nerve
stimulation (VNS) during rehabilitation for improved upper limb motor function
after stroke (VNS-REHAB

Estudio Caracteristicas

A pivotal Disefio

randomized study
assessing vagus
nerve stimulation
(VNS) during
rehabilitation

for improved
upper limb motor
function after
stroke (VNS-
REHAB)

22

ECA: aleatorizado, con asignacion paralela, doble ciego (participantes vy fisiotera-
peutas, investigadores y evaluadores).

Objetivo

Evaluar la seguridad y viabilidad la estimulacion del nervio vago conjuntamente
con rehabilitacion frente a rehabilitacion sola para la mejora de la funcion de los
miembros superiores tras un accidente cerebro-vascular.

Se trata de la fase piloto después del primer ECA publicado, pero con un tamafio
muestral mayor, 120 pacientes.

Intervencion
Estimulacion del nervio vago de forma dirigida durante la rehabilitacion.

Control

El control activo es la rehabilitacion (tratamiento estandar) solo con un minimo
estimulo del nervio vago al comienzo de cada sesion para disimular el cegamiento.

Variables primarias

Evaluacién de Fugl-Meyer (FM-A). Extremidad superior (FM-A) (Espacio temporal:
V5, un dia después de 6 semanas de terapia

FM-A Dia 1.
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Estudio Caracteristicas

Variables secundarias

e Evaluacion de Fugl-Meyer (FM-A). Extremidad superior (FM-A) (Espacio
temporal: V7, 90 FM-A Dia 90.
FM-A Respuesta.

e Wolf Motor Function Test (WMFT)(V7, 90 dias después de 6 semanas de
terapia)
WMFT Dia 90.
N estimada: 120 participantes.
Fecha de inicio: abril de 2017.

Fecha de finalizacion

Junio 2019: se estima el final de la recogida de datos para medicion de los pri-
meros resultados.

Junio de 2021: estimacién de la finalizacion del estudio.

Procedencia centros: EE.UU. (California, Florida, New York, Ohio, South Carolina,
Texas). Reino Unido (Glasgow).

Organizacién/Patrocinador
MicroTransponder Inc.

Descripcion detallada

Este es el estudio ya en fase piloto con 120 participantes y de caracter multicén-
trico llevado a cabo entre EE.UU. y el Reino Unido.

A todos los participantes se les implanté el sistema Vivistim® y posteriormente
fueron aleatorizados al grupo de tratamiento o control activo. La aleatorizacion es
realizada de forma estratificada por edad (<30 y >30 afos) y por los datos basales
de la FMA UE (20 a <35y >35 a 50).

Este estudio presenta 3 fases diferenciadas: fase I: totalmente ciega; fase II: fase
no ciega durante un afio de estimulacion estandar del nervio vago y fase llI: fase
no ciega para cada afio de seguimiento tras un afio de estimulacién del nervio
vago. El grupo control se cruza en el tratamiento de estimulacion del nervio vago
de lafase Il.

Fase |

Los participantes presentan:

e Consentimiento y evaluacion.
* Una evaluacion pre-implante.

e Implante quirdrgico del dispositivo y aleatorizacion en uno de los brazos del
ECA.

e Evaluacion basal tras el implante del dispositivo antes del inicio del tratamiento.

* 6 semanas del tratamiento (rehabilitacion estandar + estimulacion del nervio
estandar o rehabilitacion estandar + control activo de estimulacién del nervio
vago) y posteriormente:

> Evaluaciones post-terapia a dias: 1, 30 y 90 tras las 6 semanas de
tratamiento.

> Entre el dia 1 (V5) y dia 30 (V6) tras el tratamiento agudo, ambos grupos
recibiran en casa una terapia autodirigida (30 minutos diarios asignada por
el fisioterapeuta) con la activacion del dispositivo (grupo de intervencion) o
no (grupo control). Esto significa que el grupo control no tendré activado
el dispositivo en el domicilio hasta que completen las 6 semanas de
tratamiento de la rehabilitacion clinica, con una evaluacion y seguimiento
como se indica en la fase Il.
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Estudio

Caracteristicas
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> Entre el dia 30 y 90 tras el tratamiento intensivo, ambos grupos contintian en
el domicilio con la terapia autodirigida. EI grupo de estimulaciéon del nervio
vago continua su terapia con un iman, al igual que el grupo control, pero no
se estimula el nervio vago. La visita del dia 90 posterior al tratamiento agudo
es V7 y es la primera visita (3 meses tras el tratamiento) para el grupo esti-
mulado y es la visita de re-evaluacion basal para el grupo control.

Fase Il

Los participantes con la estimulacion del nervio vago contintian su evaluacion a lo
largo del primer afio (6, 9 y 12 meses).

Los sujetos del grupo control recibiran tratamiento, por segunda vez, pero sin
recibir la estimulacion.

El grupo control tendré 3 evaluaciones post-terapia (al dia 1, 30 y 90 dias tras
finalizar el tratamiento); en el domicilio, la estimulacion se realizara pasando un
iman y comienza en la post-visita 1 (LT1). Posteriormente el grupo control seguiran
el mismo programa de estimulacion que el resto de los participantes (6, 9 y 12
meses, y después anualmente).

Los sujetos de ambos grupos recibiran un refuerzo, con rehabilitacion clinica mas
estimulacion del nervio vago un mes antes de las visitas de evaluacion a los 6 y
12 meses. Estas sesiones seran de 3 dias en una semana (lunes, miércoles y
viernes).

Fase lll

Después de un ano de terapia con estimulacion del nervio vago (13,5 meses
tras el implante del dispositivo en el grupo tratado con estimulacién y 18 tras el
implante en el grupo control).

Aquello sujetos que desearon continuar con el dispositivo para un uso posterior,
recibirfan un seguimiento anual hasta la autorizacién comercial.

Seleccion

Edad: 18-80 afos.

Género: hombres y mujeres

No se aceptan voluntarios sanos.
Criterios de inclusion:

e Historia de infarto isquémico suprasensorial unilateral ocurrido entre 9 meses y
10 afios antes de la inscripcion en el estudio.

e Escala FMA-UE entre 20-50 (incluidos).

e Capacidad para comunicase, comprender y dar el consentimiento.
e Con capacidad de seguir instrucciones en dos pasos.

e Debilidad de las extremidades superiores (izquierda o derecha).

¢ Flexién/extension activa de mufieca; extension abduccion activa del dedo pul-
gary de al menos de otros 2 digitos.

Criterios de exclusion
e Historia de infarto hemorréagico.
* Presencia de disfagia o dificultades para aspirar.

e Sujetos con medicacion que pueda interferir en la estimulacion del nervio vago
sobre los neurotransmisores.

e Dafo anterior del nervio vago, unilateral o bilateral.
e Depresion grave o severa (escala de depresion de Beck >29).
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Candidato no favorable para la implantacion del dispositivo (reaccién a la anes-
tesia, etc.).

Uso actual de otros dispositivos, como marcapasos, etc.)

Inestabilidad médica o mental.

Embarazo o planes de embarazo.

Requerimiento actual, o futuro, de diatermia durante el periodo del estudio.
Rehabilitacién activa en las 4 semanas anteriores al consentimiento.

Inyecciones de boétox u otra rehabilitacion activa no estudiada para la extremi-
dad superior en las 4 semanas anteriores a la terapia.

Espasmo severo de la extremidad superior (escala Ashworth modificada >3).

Pérdida sensorial importante (medida a través del Fugl Meyer Assessment of
physical Performance).

Fuente: Clinicaltrial.gov (10).

Guias y directrices

Puesto que actualmente estd en marcha un ECA multicéntrico en el que

participan 120 pacientes, se recomienda esperar a su finalizacién y a la

publicacién de resultados que se prevén para el aio 2021 (10). Este ECA
se corresponde con una fase piloto basado en el primer ECA ya publicado
y recogido en esta ficha técnica (1). La descripcion detallada del ECA en

marcha se muestra en la tabla 1.
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Puntos clave

El sistema Vivistim® es un dispositivo que se implanta en el cuello y que
estimula el nervio vago empleando un software especifico a través de un
ordenador. Un generador envia una corriente eléctrica a través del nervio,
que, combinada con ejercicios especificos, ayuda al paciente a recuperar
la movilidad el brazo. Este dispositivo potencia la rehabilitacion clasica
y ayudaria a los pacientes a recuperar el movimiento motor del miembro
superior afectado tras un accidente ACV.

El tnico estudio publicado se corresponde con un ECA (1), que aporta
evidencia preliminar sobre la seguridad y viabilidad de este dispositivo.
Sus resultados encontraron que esta nueva técnica de neuroestimulacion,
combinada con ejercicios motores de rehabilitacion, ayuda a promover una
neuroplasticidad especifica cerebral para mejorar funcion de los miembros
superiores.

Este trabajo mostré que la implantacion de este dispositivo era seguro y su
uso viable para ser empleado en adultos con debilidad del miembro superior.
Con mejoras en los resultados en el grupo intervenido frente al grupo control
en la escala FMA-UE tras completar las sesiones de terapia.

El sistema Vivistim® estd catalogado como en fase de investigacién por la
FDA y todavia no estd aprobado o autorizado por esta organizacién (6).
Actualmente, estd en marcha un ECA multicéntrico con un mayor tamafio
muestral que se prevé finalice en el afo 2021.Se recomienda esperar a la
publicacion de estos resultados para confirmar los datos preliminares
aportados por el ECA ya publicado (1).
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

La busqueda de la literatura biomédica se realizé el 9 de noviembre de 2017

1.1 Bases de datos de Revisiones Sistematicas y de ETS

1.1.1 RedETS (O ref)

#1
#2

Estimulacién vagal

Estimulacién nervio vago

1.1.2 CRD Databases (O ref)

4

(((vagal or vagus) and nerve) and (stimulation or stimulations)) 42
(“rehabilitative treatment” or rehabilitation or habilitation) 3176

(upper and (limb or limbs or extremity or extremities) or
“membrum superious”) 337

#1 AND #2 AND #3 0

1.1.3 Cochrane Library (Wiley) (10 ref)

#1
#2
#3
#4

#5
#6
#7
#8

#9

#1 MeSH descriptor: [Vagus Nerve Stimulation] explode all trees 65
vagal or vagus:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1425
nerve:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21008

stimulation or stimulations:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 31291

#2 and #3 and #4 444
#1 or #5 444
MeSH descriptor: [Rehabilitation] explode all trees 29986

rehabilitation or habilitation or “rehabilitative treatment”:ti,ab,kw
(Word variations have been searched) 21950

#7 or #8 45810

#10 MeSH descriptor: [Upper Extremity] explode all trees 6737

#11 upper:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23466
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#12

#13

#14
#15
#16

“membrum superious”:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 0

limb or limbs or extremity or extremities:ti,ab,kw (Word variations
have been searched) 18153

#11 and #13 5438
#10 or #12 or #14 10705
#5 and #6 and #15 10

1.2 Bases de datos Generales

1.2.1 Medline (PubMed) (9 ref)

#1.

#2.

#3.

#4.

“Vagus Nerve Stimulation”’[Mesh] OR ((vagal[TIAB] OR
vagus[TIAB]) AND nerve[TIAB] AND (stimulation[TTAB] OR
stimulations[TIAB])) Sort by: PublicationDate
Rehabilitation”[Mesh] OR rehabilitation| TTAB] OR
habilitation[TIAB] OR “rehabilitative treatment”[TIAB] Sort by:
PublicationDate

“Upper Extremity”[Mesh] OR (upper[TIAB] AND (limb[TIAB]
OR limbs[TIAB] OR extremity[TIAB] OR extremities| TIAB]))
OR “membrum superious”’[TIAB] Sort by: PublicationDate

#1 AND #2 AND #3

1.2.2 Embase 9 ref (Ovid SP)

30

1
2

10

vagus nerve stimulation/ (8816)

((vagal or vagus) and nerve).mp. and (stimulation or stimulations).
ab,ti. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original
title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name,
keyword, floating subheading word] (10805)

1 or 2 (14444)
rehabilitation/ (72948)

(“rehabilitative treatment” or rehabilitation or habilitation).ab,ti.
(188093)

4 or5(211699)
upper limb/ (3419)

((upper and (limb or limbs or extremity or extremities)) or
“membrum superious”).ab,ti. (70957)

7 or 8 (71478)
3and 6 and 9 (9)
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1.2.3 ISI Web of Science ref (5 ref)

#1.

#2.

#3.

#4.

TOPIC: ((vagal OR vagus) AND nerve AND (stimulation OR
stimulations)) OR TITLE: ((vagal OR vagus) AND nerve AND
(stimulation OR stimulations)) Indexes=SCI-EXPANDED,
SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC
Timespan=All years

TOPIC: (rehabilitation OR habilitation OR “rehabilitative
treatment”) OR TITLE: (rehabilitation OR habilitation OR
“rehabilitative treatment”) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC
Timespan=All years

TOPIC: (upper AND (limb OR limbs OR extremity OR
extremities)) OR TITLE: (upper AND (limb OR limbs OR
extremity OR extremities)) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC
Timespan=All years

#3 AND #2 AND #1 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI,
CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All
years

1.3 Bases de datos de Ensayos en marcha. ClinicalTrials.gov (16
ref), ICTRP (2 ref), EU Clinical Trials Register (0 ref)

#1.
#2.
#3.

Vivistim
rehabilitation vagal nerve

vagal nerve stimulation upper
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