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Abreviaturas

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment.
ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
JA2: Joint Action 2.

SSPA: Sistema Sanitaria Piblico Andaluz.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

mm: milimetros.

mm H,O: milimetros de agua.

CE: Conformité Européene.

ICTRP: International Clinical trials Registry Platform.

ROBIS: risk of bias in systematic reviews.

IHE: Institute of Health Economics.

GRADE: Grading of recommendation assessment, development and eva-
luation.

DE: desviacion estdndar.
GBI: Glasgow Benefit Inventory.
ETDQ-7: 7-item Eustachian tube dysfunction questionnaire.

SNOT-22: 22-item sinonasal outcome test.
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Introduccion

Este proyecto de adaptacion se ha desarrollado teniendo en cuenta el cono-
cimiento generado en los grupos de trabajo de la European Network for
Health Technology Assessment (EUnetHTA), donde la Agencia de Eva-
luacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) participa como
miembro activo.

El proceso de adaptacion consiste en el uso de la informacién conteni-
da en informes de evaluacién de tecnologias sanitarias ya publicados, con el
objetivo de adaptarla al contexto nacional espafiol, evitando la duplicaciéon
del trabajo y consiguiendo un considerable ahorro de recursos.
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Justificacion y objetivos

Este informe ha sido realizado a peticion de la Comisién de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacién, dependiente del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud.

Los principales objetivos de este trabajo son:

e Evaluar la eficacia y seguridad de la dilatacién tubdrica con balén
como tratamiento de la disfuncién de la trompa de Eustaquio.

e Experimentar el procedimiento de adaptaciéon de un informe de

evaluacion utilizando para ello la herramienta desarrollada por
EUnetHTA “HTA adaptation toolkit’!
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Descripcion de la metodologia
de adaptacion/adopcion

Antes de comenzar con la redaccién del protocolo de investigacion del pre-
sente trabajo, se realiz6 inicialmente una biisqueda bibliografica preliminar,
a fin de centrar la pregunta de investigacion. Dicha busqueda tenia como
objetivo localizar documentos de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS)
producidos por organismos internacionales, cuyo contenido fuese relevante
para el tema a estudio. Para lograr este propdsito, se exploraron las siguien-
tes bases de datos y paginas web:

e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

® Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

A través de esta exploracion se identificé un informe de sintesis' desa-
rrollado por un grupo de trabajo de EUnetHTA (Work Pakage 5, Strand B)
durante la Joint Action 2 (JA2), en el que la pregunta de investigacion plan-
teada era la misma que la propuesta para el presente trabajo.

Proceso de adaptacion/adopcion.

El informe identificado! se publicé en febrero de 2015 con el titulo “Balloon
Eustachian tuboplasty for the treatment of Eustachian tube dysfunction’
Debido a su reciente publicacién y la presentacion de la misma pregunta
de investigacién que la planteada para el presente trabajo, se decidié no
prolongar mas la busqueda de evidencia cientifica y evaluar la posibilidad de
adaptar este trabajo al &mbito del Sistema Nacional de Salud (SNS) median-
te el uso de la herramienta creada por EUnetHTA en el afio 2011 para tal

efecto: HTA adaptation Toolkit>.

El proceso de adaptacion incluye los siguientes pasos: comprobar la
relevancia de la pregunta enunciada en el informe original para la pregunta
del informe a elaborar, identificar la informacién que es relevante y factible
que sea transferible a su entorno, valorar la fiabilidad de la informacién, iden-
tificar los problemas que pueden sucederse cuando la informacién extraida
se transfiera a un informe de ETS local y decidir cémo solucionarlos.

Dicha herramienta se basa en dos etapas:
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1. El primer paso estd basado en una serie de preguntas rapidas que

permiten al evaluador discernir si un determinado informe es lo
suficientemente relevante como para ser adaptado.

. El segundo paso consiste en una evaluaciéon en mayor profun-

didad de cada uno de los cinco dominios o secciones que pueden
establecerse en un informe mediante el empleo de la herramienta
principal. Hay preguntas relativas a las siguientes secciones: uso de
la tecnologia, seguridad, efectividad, evaluacién econémica y aspec-
tos organizativos.

La informacién detallada de ambas etapas se encuentra disponible en

el Anexo 1 del presente documento.

Como resultado del empleo de esta herramienta, se comprobd que el

informe seleccionado era susceptible de adaptacién, ya que su contenido
resulté relevante, fiable y transferible a nuestro contexto local:

* Relevante: la pregunta de investigacion era lo suficientemente similar

a la propuesta por nuestro trabajo como para garantizar la adapta-
cion de la informacién contenida en éL

Fiable: la valoracion de la calidad del informe realizada mediante la
herramienta AMSTAR? para revisiones sistematicas demostré que
se traba de un trabajo de alta calidad metodolégica (disponible en
Anexo 2).

Transferible: el propio informe aportaba informacién sobre la apli-
cabilidad de sus resultados y las potenciales implicaciones éticas,
organizacionales, sociales y legales que podia presentar (disponible
en Anexo 3).Todas ellas indicaban que su transferencia al ambito del
Sistema Nacional de Salud (SNS).

Finalmente, debido a la actualidad de su fecha de publicacién y a la

ausencia de implicaciones organizacionales, sociales y legales que pudiesen
aparecer durante la adaptacién a nuestro contexto local, se consideré como
metodologia de elaboracién del presente trabajo la adopcién del informe de
EUnetHTA sin necesidad de adaptarlo. Para ello se han traducido al idioma
castellano las partes de dicho documento que se han decidido adoptar.
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Guia de lectura.

En este documento se presenta una traduccién aproximada y resumida de la
informacién més relevante incluida en el documento original de EUnetHTA:

EUnetHTA. Balloon Eustachian tuboplasty for the treatment of Eustachian
tube dysfunction. Pilot rapid assessment of other health technologies using
the HTA Core Model® for Rapid Relative Effectiveness Assessment. Final
version February 2015.

Dicho documento se encuentra disponible en:

http://www.eunethta.eu/sites/5026.fedimbo.belgium.be/files/BET %20
Rapid%20Assessment_final.pdf

Cada capitulo de este documento incluye:

* Informacion traducida que ha sido tomada directamente del docu-
mento adoptado. Los capitulos se dividen en:

o Pregunta de investigacion.

Descripcién del problema de salud.

Descripcion de la tecnologia.

Metodologia.

Principales resultados.

= Resultados de la bisqueda.

= Efectividad clinica.

= Seguridad.

Estudios en marcha.

Aspectos econdmicos.

Discusion.

Conclusiones.

Referencias.

Anexos.

* Las tablas y gréficos que se han considerado mas relevantes para
comprender la informacién contenida. En el presente documento
se muestran las versiones originales de las tablas y de los graficos
seleccionados (en inglés).

@)
)
@)
)

O O O O O O
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Informe adoptado

Pregunta de investigacion

Este informe tiene como objetivo la evaluacion de la efectividad y seguridad
de la dilatacion con balén de la trompa de Eustaquio como tratamiento de
la disfuncién tubdrica. La estructura en formato PICO de los criterios de
inclusién se muestra a continuacion.

Adolescentes mayores de 12 afios y adultos con otitis media, aguda o
Poblacion crénica. Incluye disfuncion tubérica obstructiva o inflamatoria que necesita ser
confirmada mediante un método de diagndstico objetivo.

Intervencion Dilatacion con balén de la trompa de Eustaquio.
Comparador/es L] Tratamiento farmacolégico.
mas apropiado/s L] Timpanostomia.

Variabl rimarias:

L] Normalizacion de las medidas obtenidas por timpanometria.
Variables secundarias:

L] Funcion del oido medio (maniobra de Valsalva, presién en la
trompa, prueba de Toynbee...).

Resultados de . Audiometria.

eficacia y seguridad . Necesidad de tratamiento adicional.

. Calidad de vida.

L] Efectividad a largo plazo.

L] Efectos adversos: complicaciones tempranas y tardias, eventos
adversos relacionados con el tratamiento y aparicion de
complicaciones graves.

Descripcion del problema de salud

La trompa de Eustaquio estd formada por hueso, cartilago y tejido fibroso.
En condiciones normales, hay un segmento de unos 8 — 12 milimetros (mm)
situado en el centro de la parte cartilaginosa de la trompa que se encuentra
cerrado en reposo y que funciona como valvula. Esta zona tubdrica se dilata
hasta quedar abierta, especialmente al deglutir y bostezar*.

Entre las funciones de la trompa se encuentran el drenaje de las secre-

ciones producidas en el oido medio y la proteccion frente al reflujo de las
secreciones nasofaringeas, impidiendo su acceso al interior de este espacio’.
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La disfuncidn tubdrica se ha definido como la incapacidad de la trom-
pa de Eustaquio para ventilar el oido medio®. Se ha descrito esta patologia
como la piedra angular de la patogénesis de la otitis media, término en el
que se agrupan una serie de complejas condiciones inflamatorias e infeccio-
sas (incluyendo otitis media con efusion o cera) que afectan al oido medio’.
La otitis media es principalmente una enfermedad infecciosa, resultado de
la interaccion entre la carga microbiana (viral o bacteriana) y la respuesta
inmune8.

La disfuncién tubdrica provoca la aparicion de presiones negativas en
el interior del oido medio, seguidas de exudacion de liquido y dilatacion
microvascular’, pudiéndose tratar de un proceso agudo o crénico. La disfun-
cién crénica que no responde a tratamiento y persiste durante meses o afios,
se ha asociado a lesién de oido medio y membrana timpdanica'’. Esto se basa
en la idea de que la apertura de la trompa es el proceso homeostatico que
mantiene un ambiente de presiones semi-estable en el oido medio, y como
resultado de ello, mantiene también su salud y una “audicién normal’’ Por
lo tanto, la disfuncién tubdrica se asocia con la patologia del oido medio y
con el desarrollo de complicaciones que abarcan todo el espectro de la otitis
media, incluyendo la aguda, la otitis con efusion, las atelectasias en oido
medio, la otitis media crénica supurativa y el colesteatoma.

Segtin un estudio" sobre enfermedades del oido medio realizado en
poblacién adulta britdnica, la disfuncién tubdrica tiene una prevalencia
del 0,9%. Se han identificado como posibles factores que contribuyen a su
aparicion los siguientes®:

* Infeccidn de tracto respiratorio superior de origen virico.
* Sinusitis crénica.

* Rinitis alérgica.

* Hipertrofia adenoidea.

* Humo de tabaco.

¢ Reflyjo.

* Paladar ojival.

¢ Radiacién.

* Reduccién de la neumatizacién de las celdas mastoideas.
* Oxido nitroso.

La otitis media aguda tipicamente afecta a nifios menores de 2 afios,

con presentaciéon de sintomas agudos y signos de otalgia y fiebre, junto a
malestar general. Es una inflamacién aguda de origen bacteriano o virico'2.
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Tiene una baja prevalencia en adultos, siendo su incidencia desconocida'® y
su desarrollo suele asociarse a otros diagnoésticos.

La enfermedad de los senos paranasales se ha descrito como el factor
dominante en el 66% de los adultos con otitis media con efusién, junto a
otras causas como la hiperplasia linfoide nasofaringea asociada a consumo
de tabaco, la hipertrofia adenoidea con inicio en la edad adultaen el 19% y
los tumores de cabeza y cuello (principalmente carcinomas nasofaringeos)
en el 4,8%. En un 1,8% de los pacientes no se identific ninguna otra enfer-
medad subyacente!>!.

La otitis media con efusion es una enfermedad inflamatoria crénica,
que puede originarse de novo o bien como secuela de una otitis media
aguda. Es mas prevalente en nifios de entre 8 meses y 2 afios de edad, dismi-
nuyendo gradualmente entre los 3 y 7 afios. Se caracteriza por la presencia
de un fluido pegajoso, con membrana timpdnica intacta y ausencia de signos
y sintomas de inflamacién aguda.

Otras dos condiciones inflamatorias del oido medio son la otitis media
supurativa crénica y el colesteatoma. La primera se caracteriza por la pre-
sencia en el oido medio de inflamacién supurativa (produccién de pus) de
larga duracién, normalmente con persistencia de perforacion de la membra-
na timpénica. El colesteatoma se da cuando el oido medio (normalmente
revestido por epitelio respiratorio modificado) aparece revestido por epitelio
escamoso queratinizante. Se caracteriza por secreciones 6ticas malolientes
de forma crénica y se diagnostica mediante la visualizacién en oido medio
de queratina y epitelio escamoso. El tnico tratamiento del colesteatoma es
la extirpacién quirurgica del mismo.

Debido al tratamiento antibidtico, se ha disminuido significativamente
la carga de las complicaciones intratemporales e intracraneales de la otitis
media.

Para la evaluacién de la funcionalidad de la trompa de Eustaquio se
han utilizado un gran nimero de pruebas tanto subjetivas como objetivas.
A pesar de la disponibilidad de todas ellas, siguen sin existir unos criterios
definidos para el diagnéstico de la disfuncién tubdrica.

Entre las pruebas subjetivas se encuentran la maniobra de Valsal-
va y la prueba de Toynbee. Entre las pruebas objetivas se encuentran la
timpanometria y la sonotubometria. La timpanometria permite medir en
la membrana timpdnica los cambios de flujo de energia a través del oido
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medio cuando se aumenta o disminuye la presién en el conducto auditivo
externo, con variaciones entre los +200 y -400 mm H,O (milimetros de
agua). El gréfico resultante se cataloga como uno de los siguientes 3 grupos:
normal, baja o excesiva presion en el sistema del oido medio. El segundo
se basa en la aplicaciéon de una fuente de sonido en las fosas nasales con
colocacion de un micr6fono a nivel del canal auditivo externo para medir
el sonido transmitido cuando la trompa de Eustaquio se abre y se cierra.
Estas pruebas diagndsticas presentan la ventaja de permitir la evaluacion
de la trompa de Eustaquio independientemente de la condicién en la que
se encuentre la membrana timpdnica (intacta en condiciones fisiolégicas
o no)’.

Descripcion de la tecnologia

La dilatacién con balén se utiliza en el abordaje de la disfuncién tubdrica.
A fecha de julio de 2014, existian en el mercado 2 productos con el marca-
do CE (Conformité Européenne) para la realizacion de dilatacion tubarica
(ambas compaiias con una tnica version de este producto):

* Bielefelder Ballonkatheter/TubaVent®, Spiggle and Theis.
* AERA™, Acclarent Inc. (Johnson and Johnson).

La dilatacién con balén conlleva la introduccién de un catéter en la
trompa de Eustaquio a través de la faringe, que se hincha de forma temporal.
El proceso se basa en la idea de que la dilatacion temporal de la trompa
de Eustaquio puede mejorar los sintomas de los pacientes con disfuncion
tubdrica®®. Aunque se ha propuesto que el balén podria aplastar el epitelio
de la trompa, parece que en la mayoria de los casos sélo se afectaria a la capa
basal, y ademds se repararia rdpidamente tras el procedimiento.

Este procedimiento se realiza bajo anestesia local o general. Los prim-
eros estudios realizaban la inflaciéon del catéter tanto en la porcién dsea
como cartilaginosa de la trompa de Eustaquio, pero con el tiempo este abor-
daje ha caido en desuso de forma que los estudios més actuales realizan la
inflacién solo en la porcién cartilaginosa.

Para el tratamiento de la disfuncién tubérica se han utilizado a lo largo
de la historia numerosas alternativas quirtrgicas. En un principio, estas téc-
nicas implicaban la ampliacion de la zona Osea tubdrica, ya que se basaban
en la idea de que el istmo 6seo, al ser la parte més estrecha de la trompa,
probablemente fuese la causante de la disfuncion. Ninguna de estas técnicas
aport6 resultados de éxito a largo plazo.
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Actualmente, el manejo quirtdrgico habitual de la disfuncién tubérica
en otitis media con efusién consiste en la colocacién de tubos de ventilacién
o drenajes timpanicos en la membrana, con el objetivo de facilitar la venti-
lacién del oido medio. Sin embargo, este procedimiento puede dar lugar a
la aparicién de otorrea persistente. Ademads, no consigue tratar la disfuncion
subyacente, dando lugar en algunos pacientes a otitis media con efusion de
repeticion tras la extrusion de los tubos*. Segtin un estudio'® en el que se
incluyeron 412 pacientes, 79 de ellos (19%) presentaron perforacion timpa-
nica duradera después de la insercion de tubos de ventilaciéon persistentes,
con una mediana de seguimiento de 3,4 afios.

En relacién al tratamiento farmacoldgico, los pacientes con disfuncién
tubarica han sido tratados con diferentes farmacos, tales como: antihista-
minicos, descongestionantes tdpicos y sistémicos, corticoides intranasales,
antibidticos, mucoliticos e inhibidores de la bomba de protones. Sigue sin
demostrarse la eficacia de todos ellos.

Aunque normalmente la disfuncién tubdrica hace referencia a un
bloqueo crénico de la trompa de Eustaquio, también puede deberse a la
incapacidad de su cierre de forma ocasional o permanente, originando lo que
llamamos trompa patulosa (tuba aperta). Un informe de evaluacién!® publi-
cado en 2014, en el que no se especificaba ningtin tipo de diagndstico pero si
recogia las intervenciones que podrian mejorar los sintomas achacables a la
disfuncién tubdrica, mostré que los pacientes podian presentar: hipoacusia,
dolor y plenitud aural (sensaciéon de congestién o taponamiento de oidos).
Asi mismo, los pacientes también presentaron tinnitus, mareo, discapacidad
auditiva y alteraciones tanto fisicas mediante examen con otoscopio como
en los timpanogramas. Sin embargo, dicho estudio no encontré una relacién
clara entre la existencia de esos signos o sintomas y la disfuncién tubdrica.

Como se ha especificado hasta ahora, la dilatacién con balén tiene
numerosas alternativas, pero ninguna presenta una evidencia cientifica sélida.

La dilatacion con balén se describié por primera vez’ en el afio 2010.
En 2011, el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
elabor6 una revision sobre esta técnica en la que se concluyé que debido a
la insuficiente evidencia (tanto de cantidad como de calidad), este procedi-
miento deberia utilizarse sélo en estudios de investigacion.
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Metodologia

Esta evaluacion répida estuvo basada en los criterios establecidos en el
“HTA Core Model® for rapid relative effectiveness assessment of pharmaceu-
ticals” y en una de las preguntas (D0023) incluidas en el “HTA Core Model®
for diagnostic technologies”

Se llevé a cabo una revision sistemadtica de la literatura utilizando las
siguientes fuentes de datos: Medline via OVID, EMBASE vy las bases de
datos Cochrane, DARE y HTA via biblioteca Cochrane y los CDR. Para
identificar los estudios en marcha se utilizaron los registros: WHO Interna-
tional Clinical trials Registry Platform (ICTRP) y clinicaltrials.gov. También
se obtuvo informacién adicional de los fabricantes.

Los disefios incluidos para la valoracion de la efectividad y seguridad
de la tecnologia fueron ensayos clinicos aleatorizados, no aleatorizados, estu-
dios observacionales controlados y series de casos con al menos 10 pacientes
adultos o adolescentes mayores de 12 afios. Adicionalmente se utilizé una
revision sistemadtica'? para determinar las etapas de la evaluacién y compa-
rar los resultados y conclusiones obtenidos.

La evaluacion de la calidad para las revisiones sistematicas se basé en el
uso de la herramienta ROBIS (Risk of bias in systematic reviews) y para las
series de casos una serie de 18 preguntas elaborada por el Intstitute of Health
Economics (IHE) de Alberta en Canad4. Para evaluar el riesgo de sesgo
por resultado se utilizé la herramienta Cochrane. La metodologia GRADE
(Grading of recommendations assessment, development and evaluation) se
empled para el andlisis cuantitativo de los resultados.

Principales resultados

Resultados de la busqueda

Para evaluar la efectividad y seguridad de la dilatacion con balén se incluye-
ron una revision sistematica y 9 series de casos. Dos de las series'® estaban
basadas en la misma poblacién y otras dos podian estar relacionadas con los
mismos datos"?. El rango de edad de una de ellas'® oscil6 entre los 8 y los 84
afos, pero contaba con una amplia muestra de pacientes (N = 351 pacientes)
por lo que se decidi6 incluirla en el estudio, ya que el nimero de sujetos
menores de 12 afios era probablemente muy pequefio. En el Anexo IV se
muestra el diagrama de flujo.
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Efectividad clinica.

Los datos sobre la efectividad de la dilatacion con balén estan basados tni-
camente en estudios no comparativos.

En todos los estudios se observd una mejoria en las variables resulta-
do evaluadas (timpanometria, maniobra de Valsalva, inflamacién mucosa,
mejora de sintomatologia general, calidad de vida).

La proporcion de pacientes cuyos resultados del timpanograma fueron
clasificados como A (normal) después de la intervencién varié entre el 90 —
97% en 2 estudios?*?! y entre el 28 — 36% en otros dos'*?2. La duracién del
seguimiento oscil6 entre los 2 meses' y los 4,2 afios®.

Los hallazgos obtenidos con el otoscopio sélo fueron recogidos en dos
estudios®?, En uno’, la membrana timpanica era normal en el 45% de los
pacientes (5/11) durante el seguimiento, mientras que en el otro?!, el 100%
de oidos que presentaron retracciones de la membrana prequirtrgicamente
estaban libres de ellas tras la intervencion.

La evaluacién de la capacidad para realizar la maniobra de Valsalva de
forma posquirtrgica fue positiva en un 66 — 100% de los estudios!*192022.23,
A la hora de valorar la capacidad para realizar la maniobra, estos valores
siempre resultaron positivos en un 64 — 67% de los casos' pero hay que
tener en cuenta que los estudios podian incluir ademas de las respuestas si o
no, las categorias de “a veces” u “ocasionalmente” Cuando se afiadian estas
categorias los resultados fueron del 81%%Y, 90%2% y del 100%Y. De forma
prequirdrgica, la mayoria de evaluaciones sobre la maniobra de Valsalva
obtuvo resultados negativos.

Para evaluar la mejoria de los sintomas, un grupo aleman'*8 utilizé una
escala compuesta cuyos valores oscilaron entre 0 y 10 (0 en mala funcién
tubdrica y 10 en funcién tubdrica normal; los valores por encima de 5 indi-
caban trompas de Eustaquio funcionales). El valor prequirtrgico medio fue
de 2,71 (desviacion estandar, DE: 2,2) y el posquirtdrgico a los 2, 12 y 24
meses de seguimiento fue de 5,46 (DE: 2,6), 6,07 (DE: 2,6) y 6,14 (DE: 3,2),
respectivamente. Sin embargo, se dieron importantes pérdidas durante los 2
anos de seguimiento (s6lo 22 de 351 oidos evaluados a los 24 meses)'. En los
dos estudios que emplearon esta escala'*®, el 78% de los pacientes tratados
mostraron una mejora a los 2 meses de seguimiento.
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Uno de estudios incluidos utilizé una escala de valoracion de la infla-
macién de la mucosa (escala sin validar que oscil6 entre el valor 1 [normal]
y el 4 [grave], obteniendo una media prequirtrgica de 2,8 (DE: 1,2) yde 1,4
(DE: 0,8) tras la intervencién (p < 0,001); el 12% de los pacientes (5/41)
seguian presentando inflamacién moderada o grave®.

Algunos estudios combinaron medidas de respuestas subjetivas y obje-
tivas?22, Uno de ellos* obtuvo la respuesta completa al tratamiento en el
79% (23/29) de su poblacién a las 6 semanas de seguimiento y en el 92%
(24/26) a las 12 semanas.

Los resultados a largo plazo sdlo estuvieron disponibles en 3 estudios.
En uno de ellos* el 87% de la poblacién presentaba mejora persistente de
los sintomas a los 34 meses de seguimiento (8/71 pacientes perdidos). En
otro'®, el 86% de los oidos intervenidos mostraban una mejora a los 2 afos
(22/351 oidos disponibles). En el tercer estudio®, el 90% (37/41) de los oidos
fueron considerados normales posquirtdrgicamente (media de seguimiento
2,5 afos; rango entre 1,5 — 4,2 afios).

La necesidad de repetir la dilatacién tubular durante el seguimiento fue
similar en todos los estudios'*?!**, con un rango que oscil6 entre el 8§ — 10%.

También se evalud el efecto de la dilatacién con balén en la funcién
corporal de los pacientes. La evaluaciéon audiométrica de la funcién audi-
tiva sélo fue aportada en un estudio?, sin apariciéon de ninguna pérdida de
audicidon antes o después del tratamiento. En el mismo estudio, utilizando la
escala visual analdgica (0: nunca y 100: siempre) encontraron los siguientes
valores en presencia de plenitud aural: 68,6 prequirtrgicamente (DE:26,9) y
42 (DE: 31,8) tras la intervencion (p < 0,05), mientras que en otalgia fueron
de 29,8 (DE:25,8) y 14,5 (DE: 18,3), respectivamente.

No se pudo evaluar cémo la dilatacién con balén afectaba a la progre-
sion de la disfuncién tubdrica.

La calidad de vida mejord, tanto de forma general como especifica-
mente relacionada con la enfermedad. En un estudio® en el que se utilizé
el cuestionario Glasgow Benefit Inventory (GBI), se obtuvo una mejora
estadisticamente significativa en la puntuacién globla (p = 0,001), en la
subescala de “salud general” (p = 0,001) y en la subescala de “salud fisica”
(p = 0,039). En otro estudio® en el que se empled el cuestionario ETDQ-7
(7-item Eustachian Tube Dysfunction Questionnarie) cumplimentado por los
propios pacientes, la puntuacién mejoré también de forma estadisticamente
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significativa desde el valor prequirtgico (media de 4,2; DE: 1,2) hasta cual-
quiera de los valores posquirtirgicos obtenidos entre las 3 semanas y los 6
meses de seguimiento. La mejoria se observo a las 3 semanas (media 2,7; DE:
1,5) y permanecié durante los 6 meses de seguimiento (media: 2,8; DE: 1,3).
La media de cambio global en la puntuacién fue de 1,9 puntos, consideran-
dose una mejora clinica importante.

La puntuacién media obtenida? en el test SNOT-22 (22-item Sinonasal
Outcome Test) también presenté una mejora estadisticamente significativa
en cualquier momento del seguimiento. La media fue de 51,4 (DE:21,1) al
comienzo y de 30 (DE:23,9) a los 6 meses.

En cuanto a la satisfaccién de los pacientes con el procedimiento?,
hubo mads pacientes que dijeron que recomendarian este procedimiento a
un amigo con sintomas equivalentes a los suyos que los que dijeron que no
lo harfan (promedio de puntuacién 35, escala de 0 — 100, con 0 que indica
que si recomendarian el procedimiento).

En la tabla 1 se muestran los principales resultados relacionados con la
efectividad de la dilatacion con balén de la trompa de Eustaquio.
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Seguridad.

Los datos sobre la seguridad de la dilatacién con balén estdn basados en
estudios no comparativos. De forma general, los efectos adversos relaciona-
dos con este procedimiento parecen ser leves y autolimitados. La seguridad y
tolerabilidad de la dilatacion con balon en adultos, basandose en los estudios
disponibles, parece ser buena con sélo efectos adversos leves. Estos efectos
han sido autolimitados o tratados con descongestionantes locales.

El evento adverso més frecuente ha sido la aparicién de un leve san-
grado en la regidon nasofaringea. También se han observado otitis media y
enfisema en el area facial, asi como un caso de enfisema con extension hasta
el mediastino.

Los resultados de seguridad no fueron concluyentes, ya que en algu-
nos estudios se desarrollaban de forma paralela otros procedimientos que
podian generar confusion.

En el Anexo V se aportan las tablas del documento original en las que
se describe la evidencia analizada, aportando informacién sobre las carac-
teristicas de los estudios incluidos, la evaluacién de su calidad y el riesgo de
sesgo por variable resultado.

Estudios en marcha.

Se han identificado 3 estudios en marcha. Uno de ellos se trataba un ensa-
yo clinico aleatorizado (ECA). Segtin Acclarent Inc., el estudio llamado
ELLIOTT (“A randomized clinical study of safety and efficacy for the Eusta-
chian Tube balloon catheter”) actualmente esté en fase de reclutamiento de
pacientes para tratar de dar respuesta a las exigencias establecidas por la US
Food and Drug Administration®. El estudio incluye pacientes con disfuncién
tubdrica de 22 o mas afios de edad, que no respondan a tratamiento.

También hay otro ECA en fase de planificacién, aunque su protocolo
auin no se encuentra publicado en el registro de ensayos clinicos?.

En la Tabla 2 se presentan los estudios en marcha maés relevantes que
han sido identificados.
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Tabla 2. List of ongoing relevant studies with balloon Eustachian tuboplasty (BET)

Number

Study Identifier Type of Intervention Comparator ez . Endpoints
. population
patients
Tympanostom Tube
ISRCTNO2147658 RCT 200 BET ymp Y score at
tube
24 months
Safety/ 12;%@ TBuI?t;tion
NCT02114762 efficacy, 80 BET vea :
open label patients testing at
with ETD 1 month
Safety/ 20-80 year Tube
NCT0212377 efficacy, 30 BET old, tube score at
open label score < 5 24 month

Tabla extraida directamente del informe adoptado.

Aspectos econdémicos

A continuacidn se expone la situacién actual sobre la financiacion de la dila-
taciéon con balén en Europa: no se reembolsa en Austria, Bélgica, Republica
Checa, Francia, Hungria, Irlanda, Letonia, Malta, Polonia y Eslovenia. Si se
reembolsa formalmente en Lituania y Suiza; con reembolso o
financiacion limitada en Finlandia, Alemania e Italia.

Discusion
Esta evaluacion rapida incluyé 9 estudios, 5 mas teniendo en cuenta los

estudios incluidos en la revision sistematica elaborada por Norman (version
corta)/Llewellyn (informe completo)**’.

Todos los estudios incluidos fueron series de casos. La calidad de los
mismos fue considerada como aceptable para 3 estudios, pero el riesgo de
sesgos fue alto. La calidad general de la evidencia fue considerada muy baja.

Todos los estudios mostraron mejoras de la disfuncién tubdrica con el
tratamiento de dilatacion con balén. La mejoria posquirtirgica se observé en
medidas objetivas como timpanometria y hallazgos otoscdpicos. Los valores
obtenidos en la calidad de vida asociada a la enfermedad estuvieron en linea
con los resultados de las medidas objetivas, mostrando una mejora en la cali-
dad de vida general, la salud fisica y la sinonasal. Existi6 una evidencia sobre
el mantenimiento de la mejoria a los 2 — 3 afios de seguimiento limitada
y basada en un nimero de pacientes muy pequefio (numerosas pérdidas a
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largo plazo). Los eventos adversos observados parecieron ser leves y auto-
limitados.

El uso de otros procedimientos quirdrgicos concomitantes hizo dificil
la evaluacion. Concretamente el uso de tubos de timpanostomia, que habia
sido propuesto previamente como comparador para la evaluacién desarro-
llada en este trabajo, fue utilizado en numerosos pacientes.

La contribucién de otro procedimiento quirdrgico simultdneo o de
la administracién concomitante de otro tratamiento debe ser evaluada en
investigaciones con disefios comparativos.

La aportacion de datos fue incompleta en la mayoria de los estudios.
Por ejemplo, las descripciones de los criterios de seleccion de los pacientes
variaron y no todos los estudios describieron las historias médicas de los
mismos antes de la dilatacién con balén. Por todo ello, es probable que exis-
tiera heterogeneidad entre la poblacion de los estudios.

La ausencia de consenso en los criterios diagndsticos para la disfunciéon
tubdrica convierte la seleccion de pacientes en un desafio. Ademas, el curso
natural de la enfermedad estd poco descrito y se sabe que tiene resultados
favorables sin intervencion.

Los nifios menores de 12 afios fueron excluidos de la evaluacién asi que
los resultados no pueden ser generalizados a este grupo de poblacién.

Conclusion.

A pesar de los prometedores resultados, debido a la ausencia de datos de
alta calidad, no se pueden establecer conclusiones definitivas sobre la efec-
tividad de la dilatacién con balén en el tratamiento de la disfuncién de la
trompa de Eustaquio.

Algunos estudios incluyen procedimientos simultdneos, los cuales pue-
den llevar a una sobreestimacién de la efectividad de la dilatacién con balén,
a la vez que incrementan las pérdidas en el seguimiento. La tecnologia atin
estd en los primeros estadios de su desarrollo, por lo que se necesita més evi-
dencia para determinar si es mas efectiva y/o segura que sus comparadores.

Se necesita mas investigacion, incluyendo ECAs, para verificar cudnto

tiempo permanecen los efectos del tratamiento y determinar los resultados
obtenidos a través de la repeticion del tratamiento.
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Los criterios de diagnéstico de la disfuncién tubdrica deben ser cla-
ramente definidos. Se debe volver a evaluar esta tecnologia cuando los
ensayos clinicos identificados que estdn actualmente en curso finalicen y se
publiquen sus resultados definitivos.
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Anexos

Anexo 1. Herramienta para la adaptacion de

informes

EUnetHTA ha elaborado una herramienta? cuyo objetivo es permitir la
utilizacién de un informe de evaluacion de tecnologias por otra agencia
diferente a la responsable de su autoria.

El proceso de adaptacion incluye los siguientes pasos: comprobar la
relevancia de la pregunta enunciada en el informe original para la pregunta
del informe a elaborar, identificar la informacién que es relevante y factible
que sea transferible a tu entorno, valorar la fiabilidad de la informacién, iden-
tificar los problemas que pueden sucederse cuando la informacién extraida
se transfiere a un informe de ETS local y decidir cémo solucionarlos.

Dicha herramienta se basa en dos etapas:

» El primer paso esta basado en una serie de preguntas rdpidas que
permiten al evaluador discernir si un determinado informe es lo
suficientemente relevante como para ser adaptado.

Paso 1. Preguntas rdpidas de seleccion

1. {Son las preguntas de investigacién realizadas relevantes para la
pregunta actual? Si/No

2. ;{Cual es el idioma del informe? ;Es posible la traduccién? Si/No

3. ;Se incluye una descripcion de la tecnologia sanitaria evaluada?
Justificar

4. ;Se especifica el alcance de la evaluacion? Justificar

5. ¢Incluye el informe revisién externa? Justificar

6. ;Existe algtin conflicto de intereses? Justificar

7 ¢Cuando se realiz6 el informe? ;Estd obsoleta la informacion
proporcionada? Justificar

8. (Se ha descrito adecuadamente la metodologia del informe de
evaluacion? Justificar

» El segundo paso consiste en una evaluaciéon en mayor profundi-
dad de cada uno de los cinco dominios o secciones que pueden
establecerse en un informe mediante el empleo de la herramienta
principal. Hay preguntas relativas a las siguientes secciones: uso
de la tecnologia, seguridad, efectividad, evaluacién econdémica y
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aspectos organizativos. Actualmente la herramienta no es util para
adaptar informacién sobre elementos legales, sociales o éticos.

Las preguntas de cada dominio se dividen en tres bloques, para res-
ponder a cuestiones relativas a la: relevancia (;la pregunta de investigacion
es suficientemente similar para garantizar la adaptacién del informe?), fia-
bilidad (determinada mediante la valoraciéon de la calidad del informe) y
transferibilidad de los resultados (cuestiones a valorar para aplicar la infor-
macion al entorno propio).

A continuacién se exponen las preguntas para los dominios: uso de la
tecnologia, seguridad y efectividad.

El resultado del empleo de la herramienta serd la adaptacion del mate-
rial (informe completo o una parte) relevante, fiable y transferible para la
poblacién de interés. El material puede ser complementado con informacién
adicional con el objetivo de desarrollar un informe actualizado y especifico
para la poblacion de interés (contexto local).

Paso 2. Herramienta principal

Preguntas para el domino “Uso de la tecnologia™:

a) Valoracion de la relevancia
1. ¢Cudl es la pregunta de investigacion considerada? ¢ Es relevante para la pregunta
de tu informe?
b) Valoracién de la fiabilidad

2. ¢Se definieron de un modo adecuado la poblacién diana, intervenciones,
comparaciones entre intervenciones y las variables?

3. jLa informacién que se aporta sobre el empleo de la tecnologia y su desarrollo es
completa y exhaustiva? jEstan bien documentadas la metodologia y las fuentes
empleadas para elaborar los antecedentes?

4. ;Se describen adecuadamente los patrones de uso, difusion e indicaciones?
5. ¢Se incluye el andlisis del estado de la regulacion de la tecnologia (condiciones de
autorizacion y financiacion, situacion en otros paises)?
c) Valoracién de la transferibilidad
6. ¢Hay alguna consideracién sobre cuando y cémo las caracteristicas técnicas
afectan a los resultados?

7. ¢Hay diferencias en el empleo de la tecnologia en subgrupos de interés (comparado
con el empleo descrito en el informe de ETS a adaptar)?
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Preguntas para el domino “Seguridad”:

a) Valoracion de la relevancia

1. ¢ Se valoraron la seguridad o los dafios?
2. ;El alcance de la valoracion de la seguridad es relevante para tu informe?

b) Valoracion de la fiabilidad.
Los aspectos que deben ser valorados en relacion con las fuentes de informacion son:
3. jLa busqueda de los estudios fue exhaustiva?
4. ;Se consultaron fuentes especificas como registros?

Los aspectos que deben ser valorados en relacién con las fuentes de informacion
de seguridad son:

5. ¢Cudles son las fuentes de informacion/datos? (bases de datos de vigilancia,
informes de seguridad, ECA, series de casos)

Calidad de la valoracién de la seguridad:
6. ;Se incluyeron los criterios de seleccién de los estudios?
7. ¢Se evito el sesgo de seleccion de los estudios?

8. ¢La seleccion de los estudios, en particular el disefio, minimizaba la posibilidad de
incluir estudios con alto riesgo de sesgo?

9. ;Se incluyeron los criterios de valoracion de la validez de los estudios?
10. ¢Los criterios de inclusion para los estudios primarios eran apropiados para la

pregunta de investigacion planteada en el informe de ETS? ;Los criterios de
valoracion de la validez de los estudios primarios eran adecuados?

11. ¢Qué riesgos se han evaluado y cémo se han cuantificado?

12. ;Las variables de los estudios eran validas? ;Las variables eran pertinentes?

13. ;Son el numero de pacientes, su representatividad y la calidad de los datos
lo suficientemente elevados como para excluir alguna complicacion grave
clinicamente relevante? Es decir 4 Cuél es el potencial para subestimar un posible
evento adverso grave?

14. ;Existe la posibilidad de un efecto de clase a nivel de seguridad o evento adverso?

c) Valoracion de la transferibilidad
15. ¢Se adecua la poblacién descrita con la poblacién diana en el entorno propio?

16. ¢Hay alguna razén para esperar diferencias en las tasas de complicaciones (por
ejemplo: epidemioldgicas, genéticas, relacionadas con el sistema de salud
-calidad de los cuidados, vigilancia-)?

17. iEstan disponibles los requerimientos para el empleo de la tecnologia (medidas
especiales para su uso, implementacién, mantenimiento, etc) en el nuevo entorno?

18. ¢Esta disponible la experiencia necesaria (conocimientos y habilidades) en el
nuevo escenario?

19. ;La seguridad depende especialmente de entrenamiento? ;Hay algunos grupos en
los cuales el procedimiento debiera ser limitado por razones de seguridad? ;Se
necesita especial entrenamiento o certificacion para desarrollar la intervencion
adecuadamente? ;Seria asumible el desarrollo del entrenamiento, si fuera
necesario?
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Preguntas para el domino “Efectividad”:

a) Valoracion de la relevancia.

1. ¢Cudl es la pregunta de investigacion considerada? ;La pregunta de investigacion
es relevante para la pregunta de tu informe?

2. ;Las variables evaluadas son relevantes para tu pregunta de investigacion?

3. ;,Se expusieron los métodos de busqueda de los estudios relevantes?

b) Valoracion de la fiabilidad.

4. ;La busqueda de los estudios fue exhaustiva?

5. /Se aportaban los criterios de inclusion de los estudios?
6. Se evito el sesgo de seleccion de los estudios?
7

. ¢La seleccion de los estudios, en particular el disefio, minimizaba la posibilidad de
incluir estudios con alto riesgo de sesgo?

e

¢Se incluyeron los criterios de valoracion de la validez de los estudios?

9. ;,Se valoro la validez de los estudios segun criterios adecuados (tanto la seleccion
de los estudios para inclusién como el anélisis de los incluidos)?

10. ¢Se incluyeron los métodos empleados para combinar los resultados de los
estudios?

11. ¢Los resultados de los estudios se combinaron de un modo apropiado en relacion
a la principal pregunta del informe de ETS?

12. ;Las conclusiones realizadas estaban sustentadas por los datos y/o analisis
realizados en el informe?

13. ¢Qué probabilidad hay de que la relevancia del informe haya variado debido a
investigacion adicional que se ha iniciado, completado o publicado desde que se
realizé el informe de ETS en cuestiéon?

c) Valoracion de la transferibilidad.

14. iEsperarias que el riesgo basal de los pacientes en tu propio entorno fuera el
mismo que el de los pacientes considerados en el informe de ETS a adaptar?
(asumiendo que los pacientes reciben el mismo tratamiento y el comparador
también es el mismo).
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Anexo II. Evaluacion delacalidad metodoldgica
del informe adaptado.

Listado de comprobacion para evaluar la calidad metodoldgica de revisio-
nes sistematicas: AMSTAR?

X Si
1. ¢Se brindé un disefio a priori? r No
r No lo sé
g : ., X Si
2. ¢Hubo seleccion de estudios y extraccion de datos por N
r No
duplicado? )
r No lo sé
X Si
3. ¢Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura? r No
r No lo sé
. S . X Si
4. ;Se uso el estado de publicacion (gj. literatura gris) como un N
r No
criterio de inclusion? )
r No lo sé
X Si
5. ¢Se proporcioné una lista de estudios (incluidos y excluidos)? r No
r No lo sé
- L . X Si
6. ¢Fueron suministradas las caracteristicas de los estudios N
r No
incluidos? )
r No lo sé
. S X Si
7. ¢Fue valorada y documentada la calidad cientifica de los N
r No
estudios incluidos? )
r No lo sé
. . S . X Si
8. ¢Fue usada apropiadamente la calidad cientifica de los estudios N
r No
incluidos para formular las conclusiones? 3
r No lo sé
. ) - . X Si
9. ¢Fueron apropiados los métodos utilizados para combinar los N
r No
resultados de los estudios? )
r No lo sé
X Si
10. ¢Fue valorada la probabilidad de sesgo de publicacion? r No
r No lo sé
X Si
11. ¢Fue incluido el conflicto de intereses? r No
r No lo sé
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Anexo III. Evaluacion de la aplicabilidad de la
evidencia cientifica y otros aspectos.

Dominio Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia'.

La mayoria de los estudios disponibles incluian hombres y mujeres
mayores de 18 afos. Unos pocos incluian ancianos y sélo uno nifios.
Los pacientes tenian historia de disfuncién tubarica crénicay muchos
con multiples tratamientos previos de diferente indole. La mayoria
de los estudios no indicaban ningun criterio de exclusién a la hora
de seleccionar los pacientes. En un pequefio nimero se indicaba
como criterio de exclusiéon la presencia de ciertas alteraciones
como lesiones malignas nasofaringeas, radioterapia y anomalias
anatémicas. Los criterios de inclusién parecian ir en consonancia
con la poblacion a la que se dirige la tecnologia a estudio.

Poblacion

La dilatacion con balén de la trompa de Eustaquio se desarrollo
utilizando dispositivos disponibles en el mercado. El catéter de
dilatacién se pasaba por la parte cartilaginosa de la Trompa de
Eustaquio con la guia de un endoscopio. El balén se inflaba a 10

Intervencion bars durante mas de dos minutos. El proceso podia ser unilateral
o bilateral, dependiendo de las necesidades del paciente. En
muchos casos se utilizd anestesia general, especialmente cuando
se desarrollaban otros procedimientos simultaneamente, tales como
cirugia endoscoépica del seno o una turbinectomia.

Actualmente no hay estudios publicados en los que se compare la

Comparadores ) L, . . .
- dilatacién con balén con cualquier otro tratamiento.

Los criterios para considerar los resultados del tratamiento como
clinicamente relevantes fueron amplios entre los estudios, mostrando
beneficios tanto objetivos como subjetivos. El uso de tratamientos
concomitantes con la dilatacién con balén impide la evaluacién del
Resultados valor real de ésta Ultima. Debido a la escasez de datos, especialmente
de datos comparativos, no es posible evaluar la efectividad de la
dilatacion tubarica.
Para evaluar la seguridad de este procedimiento se registraron
sintomas clinicos.

Con una excepcioén (EEUU), los estudios se llevaron a cabo en Europa
(Dinamarca, Finlandia, Reino Unido y Alemania). Los pacientes fueron
reclutados en centros otolaringoldgicos terciarios y secundarios, en
los que se llevé a cabo la intervencion. Los centros tenian experiencia
en el uso de la tecnologia, asi como en investigacion clinica de forma
general.

Los ambitos de estudio probablemente reflejan los ambitos clinicos
donde se prevé que la tecnologia a estudio sea utilizada.

Ambito
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Anexo IV. Diagrama de flujo del informe
adaptado.

Documentos identificados en EMBASE (n=689); resto de bases de datos (n=73)
Total= 762

A 4

Estudios incluidos para su
lectura a texto completo (n=29)

—>| Duplicados (n=7)

Estudios excluidos a texto completo (n=12)
5 Ex vivo

3 Tamafio muestral pequefio
1 Narrativo
1

2

Otro tratamiento
Otros

v

Estudios incluidos en el analisis cualitativo (n=9)
Revisiones sistematicas (n=1)
Series de casos (n=9)

A 4

Estudios incluidos en el analisis cuantitativo (n=0)
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