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Resumen ejecutivo

Titulo: Tallos de crecimiento electromagnéticos para el tratamiento de la
escoliosis de aparicion precoz de diversa etiologia.

Autores: Juan Méximo Molina-Linde, Ana Maria Carlos-Gil, Sergio
Mairquez-Peldez, Antonio Romero-Tabares, Elena Bafos-Alvarez, Carmen
Beltran-Calvo, Josefa Maria Aldana-Espinal, Soledad Benot-Lépez, David
Farrington-Rueda, Enrique Guerado-Parra y Covadonga M?® Noriega-
Barreda.

ANTECEDENTES
Los pacientes con escoliosis de aparicion precoz, progresiva y con deformi-
dad importante son candidatos a recibir tratamiento mediante cirugia.
Actualmente existe una alternativa a la cirugia convencional, los
tallos de crecimiento controlados electromagnéticamente (MAGEC®) que
presentan como beneficio potencial disminuir el nimero de intervenciones
quirdrgicas para conseguir la distraccion de la columna y su alargamien-
to. Sin embargo, no hay consenso sobre los pacientes candidatos a recibir
tratamiento y si su efectividad, seguridad y eficiencia son superiores a los
obtenidos con el tratamiento mediante tallos convencionales.

OBJETIVOS
Evaluar la efectividad, seguridad y costes de los tallos de crecimiento elec-
tromagnéticos en comparacion con los tallos de crecimiento convencionales.

MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 una revision sistemdtica de la literatura y metanalisis.

Se opté por actualizar una revision sistemdtica con metanélisis publi-
cada en 2014 por National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

La actualizacion se realiz6 utilizando diferentes estrategias de busque-
da en las bases referenciales y paginas web habituales.

Se elabord un metandlisis para comparar los resultados de los estudios
localizados que evaluaron el dngulo de Cobb, los cambios en la altura total
de la columna y la apariciéon de infecciones. La calidad de los estudios fue
evaluada mediante las herramientas AMSTAR, STROBE y CASPe.

RESULTADOS PRINCIPALES

Como resultado de la bisqueda bibliogréfica, se localizaron 234 referencias,
de ellas se seleccionaron 2 que evaluaron los tallos de crecimiento contro-
lados electromagnéticamente y 4 que evaluaron los tallos convencionales.
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En el metanalisis elaborado, se obtuvo como resultado mas relevante
que el cambio medio en el dangulo de Cobb entre el pretratamiento y el pos-
tratamiento fue de 28° (IC =23,68 —32,17) para los estudios con el dispositivo
MAGEC? (baja heterogeneidad en la situacion basal de los pacientes) y 37°
(IC = 2725 — 46,81) para el grupo de tallos convencionales al considerarse
solo el periodo de seguimiento corto. En cuanto al porcentaje de infecciones
por paciente para el grupo con el dispositivo MAGEC® fue de 2 % (IC =
-0,07 — 0,03), con una heterogeneidad entre estudios nula. El porcentaje
de infecciones por paciente en los tallos convencionales en el grupo con
un periodo de seguimiento mayor fue del 13 % (IC =-0,17 —-0,09).

El informe NICE (2014) aporté un anélisis comparativo de costes
donde se mostr6 que el sistema MAGEC® generaba unos ahorros frente
a los tallos convencionales de 12.077 £ tras 6 afios. Indicaron ademads que
el sistema MAGEC® ahorraria costes tras el mes 35 de la insercién de los
tallos. El trabajo de Charroin ef al. (2014) realizado con un horizonte de
cuatro afos, estim6 un ahorro con el dispositivo MAGEC® de 6.135 €.

CONCLUSIONES PRINCIPALES

 Los estudios localizados sobre el dispositivo MAGEC® presentan limi-
taciones relacionadas con el riesgo de sesgos de los estudios y el escaso
periodo de seguimiento, por lo que las conclusiones deben tomarse con
cautela.

 La evidencia disponible muestra que el dispositivo MAGEC® es un tra-
tamiento efectivo en el tratamiento de la escoliosis de aparicidn precoz e
indicacion quirdrgica.

+ El dispositivo no mostré inferioridad clinica con los sistemas convenciona-
les (tallos de crecimiento) en pacientes de novo, no siendo estudiados los
pacientes con necesidad de reintervencion quirdrgica.

» La informacién sobre aspectos econdmicos se limita, por el momento,
a dos andlisis comparativos de costes. En ambos estudios se indicé que
se requiere una inversion inicial superior el primer afio para utilizar
MAGECS?, pero a largo plazo (a partir del tercer afio), los costes directos
sanitarios se igualaron, llegando a obtenerse importantes ahorros por cada
paciente tratado en los afios de tratamiento posteriores.
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Executive summary

Title: Magnetic growth rods in early onset scoliosis with diverse etiology.

Authors: Juan Maximo Molina-Linde, Ana Maria Carlos-Gil, Sergio
Mairquez-Peldez, Antonio Romero-Tabares, Elena Bafios-Alvarez, Carmen
Beltran-Calvo, Josefa Maria Aldana-Espinal, Soledad Benot-Lépez, David
Farrington-Rueda, Enrique Guerado-Parra y Covadonga M?® Noriega-
Barreda.

BACKGROUND
Patients with early onset scoliosis, progressive and with significant deformity
are candidates for receiving treatment by surgery.

Nowadays an alternative to conventional surgery, are called magnetic
growing rods or distraction devices (MAGEC®) having potential benefits to
decrease the number of surgical interventions to obtain the distraction of the
spine and controlled elongation growth. However there is neither consensus
on candidates for receiving treatment nor regarding its effectiveness, safety
and efficiency compared to conventional growth rods.

OBJECTIVES
The aim is to evaluate the effectiveness, safety and costs of magnetic growth
rods in comparison with conventional growth rods systems.

MATERIAL AND METHODS
A systematic literature review and meta-analysis was conducted.

It was decided to perform the update of a systematic review with
meta-analysis published in 2014 by National Institute for Health and Care
Excellence (NICE).

The update is performed using different search strategies in references
and abstract databases and specialized web pages.

A meta-analysis was constructed to compare the results of studies that
evaluated localized Cobb angle, changes in the total height of the column
and the occurrence of infections. The quality of the studies was assessed
using the AMSTAR, STROBE, and CASPe tools.

MAIN RESULTS

As a result of the literature search, 234 references were retrieved, six studies
were included. Two were selected because both had evaluated magnetic
growth rods and four studies because had evaluated conventional growth
rods.
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In the meta-analysis carried out in this report, there was obtained as
most relevant result that the mean change in Cobb’s angle between the pre-
treatment and post treatment was 28° (CI = 23.68 to 32.17) for studies with
MAGECP device (low heterogeneity at baseline of patients) and 37° (CI =
2725 to 46.81) for the conventional growth rods group. Both results have
considered only short follow-up period.

In terms of percentage of infections for patient for the group with
the device MAGEC® was 2% (CI = -0.07 to 0.03), with null heterogeneity
between studies. The percentage of infections for patient in conventional
growing rods in the group with a longer follow-up period was 13 % (CI =
-0,17 to -0.09)

The NICE report (2014) included a comparative cost analysis which
showed that the additional insertion cost of £12,100 for the MAGEC?® sys-
tem has a payback period of less than 3 years. Anticipated savings per child
after 6 years are estimated to be around £12,000. The study of Charroin et al.
(2014) conducted in France with a time horizon of 4 years, showed estimated
savings for the MAGEC® device of 6,135 €.

CONCLUSIONS

« Studies located on device MAGEC® present limitations related to the risk
of bias of the studies and the limited follow-up period of patients, so the
conclusions should be viewed with caution.

» The available evidence shows that the device MAGEC?® is an effective
treatment in the children’s treatment with early onset scoliosis and surgical
indication.

» The device showed non-inferiority clinical with the conventional systems
(conventional growing rods systems) in de novo patients, not being this
inferiority studied in patients with need of surgical reintervention for sco-
liosis.

» The information about economic aspects are limited to only two cost-
comparison analysis. Both studies highlighted that the initial cost of the
MAGECSE® system are higher than conventional system, but after three to
four years, conventional system is getting more expensive.
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Introduccion

La escoliosis es una deformidad tridimensional de la columna vertebral defi-
nida como una curvatura lateral de la columna en el plano coronal de mas
de 10° radiograficos, segin el método Cobb'.

La primera clasificacién de la escoliosis fue realizada por John R. Cobb
en 19482 aunque la escoliosis ya fue descrita en la antigiiedad por Hip6crates
en “De Articulationes” del Corpus Hippocraticum?®.

Escoliosis de aparicion precoz

El término de “aparicién precoz” se utiliza para referirse a la presencia de
escoliosis en los primeros 5 afios de vida del paciente*, aunque algunos auto-
res sefialan que esta edad se puede ampliar hasta los 10 afios®, puesto que el
crecimiento del raquis y del térax perdura hasta bien entrada la pubertad.
Ademaés, algunos autores equiparan la escoliosis de aparicion precoz con la
escoliosis idiopatica®.

Dickson en 19857 fue el primero en utilizar los términos de “aparicion
precoz” y “aparicion tardia” para referirse a la escoliosis. Esta clasificacion
estd basada en el prondstico y la necesidad de vigilancia, presentando la
escoliosis de aparicién precoz un alto riesgo de progresion y de patologias
secundarias como la enfermedad pulmonar restrictiva, el cor pulmonale y
alteraciones del crecimiento. Ademas, la clasificacion de Dickson, se corre-
laciona con las caracteristicas del desarrollo de los alvéolos pulmonares
durante la infancia, los cuales estan formados casi en su totalidad a los cua-
tro afios de edad y contindan en desarrollo hasta los ocho afios, viéndose
afectados por la presencia de una deformidad toricica severa.

Existen otras clasificaciones basadas en las etapas de la vida como la
elaborada por James, quien describi6, basdndose en la edad de aparicién de
la enfermedad, 3 tipos de escoliosis: idiopatica: infantil, juvenil y del adoles-
cente. La escoliosis infantil se caracteriza porque la curvatura se desarrolla
a los tres afios o antes, la juvenil entre los 4 y 9 afios y la del adolescente
aparece entre los 10 afios y la madurez esquelética®. Esta categorizacion es
recomendada por la Scoliosis Research Society (SRS) para la taxonomia de
los pacientes con escoliosis aunque no existe consenso sobre la clasificacién
mds apropiada.

Existen diferentes factores prondsticos que se asocian a la progresion
de la escoliosis. Entre ellos se encuentra la edad de inicio, el género, la loca-
lizacién de la deformidad, el tipo y la magnitud de curvatura vertebral, las
patologias asociadas y la historia familiar. El método mas difundido para la
medida de la deformidad asociada a la escoliosis es el dngulo de Cobb que
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mide el grado de angulacién de la columna vertebral®. Se calcula midiendo el
angulo que producen la interseccién de lineas perpendiculares al plano de la
primera y dltima vértebra que encierran la curvatura anormal de la columna,
determinando de esta forma la severidad de la escoliosis. Esta puede ser
clasificada en leve: curvatura < 20°, moderada: curvatura entre 20° — 40°y
severa: curvatura > 40°,

Otro método, con un valor prondstico de la progresion de la escoliosis,
es la diferencia del dngulo costovertebral de Mehta (RVAD)!. Cuando esa
diferencia entre el lado convexo y céncavo de la curva es > 21° se considera
que la curva progresard, mientras que si es < 20°,1a curva se resolvera espon-
taneamente en el 85 — 90 % de los casos®. Cuando el dngulo es préximo a 0°
puede indicar la progresion hacia una curvatura doble.

Los casos de escoliosis severa se asocian con hipertensién pulmonar y
cor pulmonale" como resultado de la compresion del parénquima pulmonar
y el incremento del trabajo respiratorio secundario a la deformidad de la
caja toracica'>!®*. Ademds, existe una disminucién del volumen y la expan-
sién toracicos, lo que conlleva una hipoventilacién alveolar con hipoxemia e
hipercapnia, y finalmente a cor pulmonale y fracaso cardiaco derecho.

Tratamiento de la escoliosis de aparicion precoz

Tratamiento no quirdrgico

El tratamiento no quirdrgico tradicional de la escoliosis de aparicién precoz
se realiza mediante yesos y corsés. El tratamiento, generalmente, comienza
con la colocacién de un yeso corporal moldeado bajo anestesia general. Este
yeso se sustituye cada 6 — 12 semanas hasta que se consigue la maxima
correccion.

Si el tratamiento mediante yesos consigue reducir la curva escolidtica
por debajo de 20° puede iniciarse un periodo de tratamiento mediante Orte-
sis, bien de tipo Milwaukee o Boston, en funcién del dpex de la deformidad.
Este tratamiento debe mantenerse durante un periodo minimo de 2 afios
o hasta que se observe una falta de progresién medido mediante el angulo
de Cobb o la diferencia del dngulo costovertebral. Si se logra la correccion
total previa al crecimiento acelerado de la adolescencia, no suele producirse
recaida durante la misma. El seguimiento se lleva a cabo hasta la madurez
esquelétical#16.

Las opciones no quirurgicas del tratamiento de la escoliosis pueden
emplearse, ademads, para “ganar tiempo” en pacientes jévenes (4 — 5
anos de edad) antes de indicar una intervencidn quirtdrgica, teniendo en
los pacientes muy jévenes (por debajo de los 2 afios de edad) el potencial
de poder corregir de manera definitiva la deformidad"’.
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Para identificar los pacientes candidatos a recibir tratamiento no qui-
rurgico, habitualmente, se utilizan los criterios prondsticos de Mehta'®. Estos
criterios permiten diferenciar entre curvas progresivas y curvas autorresolu-
tivas en pacientes con escoliosis idiopatica infantil.

Se considera que aquellas curvas con un angulo de Cobb menor de 25
grados y un RVAD menor de 20 grados tienen bajo riesgo de progresion,
por lo que estos pacientes presentan indicacion tinicamente de seguimiento
periddico, mediante control radiogréfico, cada 4 — 6 meses.

Se recomienda comenzar con tratamiento activo cuando se detecta
progresién de la curva mayor de 10 grados. Si la curva se resuelve espon-
tdneamente se recomienda realizar un seguimiento del paciente cada 12/24
meses hasta que alcance la madurez esquelética, con el objetivo de poder
controlar alguna posible recurrencia de la deformidad en el pico de creci-
miento de la adolescencia'®.

Aquellos pacientes con curvas que presenten una diferencia del dngulo
costovertebral de Mehta (RVAD) mayor de 21 grados o con una relacién
vértebra-costilla en fase II y un dngulo de Cobb entre 20 y 35° y, por tanto,
potencial riesgo de progresion, deben recibir un seguimiento estrecho, cada
4 — 6 meses!’.

Tratamiento quirdrgico

En la actualidad, el tratamiento quirdrgico de la escoliosis infantil debe
cumplir tres objetivos claramente definidos: controlar la escoliosis, mantener
un volumen respiratorio proximo a la normalidad y, sobre todo, respetar el
crecimiento de la columna toracica®.

Las indicaciones del tratamiento quirtdrgico en escoliosis de aparicion
precoz son?2;

 progresion de la deformidad vertebral a pesar del tratamiento orto-
pédico,

« fallo en el desarrollo/crecimiento de la caja toricica,

+ empeoramiento de la insuficiencia respiratoria.

El tipo de técnicas utilizadas (denominadas preservadoras del creci-
miento o growth friendly) van a venir determinadas por la edad del paciente
en el momento de la progresion de la deformidad®. Estas técnicas pueden
clasificarse en funcién del mecanismo por el cual modulan el crecimiento
de la columna y la pared tordcica. Se clasifican de la siguiente forma, segin
Skaggs et al.?:

1. Técnicas basadas en la inhibicién del crecimiento mediante compre-
sion de la convexidad. Clasicamente, la inhibicién del crecimiento de
la convexidad se realizaba mediante una técnica de hemiepifisiodesis
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anterior y posterior**?, aunque recientemente, ha vuelto a gene-
rar interés la hemiepifisiodesis posterior con tornillos pediculares
asi como las grapas de aleacion con memoria®*?, los tirantes® y la
modulacién del crecimiento de la unidén neurocentral por via trans-
pedicular®®3!,

2. Procedimientos de crecimiento guiado. Como el frolley de Luque
o la técnica de Shilla en los que el crecimiento es dirigido pero sin
distraccion de la columna.

3. Técnicas basadas en distraccion. Se basan en la aplicacién de una
fuerza correctora distractora. Entre estas técnicas se incluyen VEP-
TR (Vertical Expandable Prosthetic Titanium Rib), las barras o
tallos de crecimiento (dnicos, dobles, hibridos y de crecimiento elec-
tromagnéticos).

A continuacion se describen con detalle:

1. TECNICAS BASADAS EN LA INHIBICION DEL CRECIMIENTO
MEDIANTE COMPRESION DE LA CONVEXIDAD

Entre las técnicas basadas en la inhibicién del crecimiento mediante com-
presion de la convexidad se encuentran las grapas. La colocacion de grapas
en los cuerpos vertebrales se utiliza en escoliosis idiopaticas juvenil y del
adolescente. Siguiendo los principios de Hueter-Volkmann®, el incremento
de presion a través del platillo vertebral retrasa el crecimiento de la vértebra.

Las grapas vertebrales actuales estdn fabricadas con metales con
memoria de forma (p ej. nitinol) que permite a la grapa cerrarse cuando se
calienta. No existe mucha literatura sobre la utilizacién del nitinol para la
correccién de deformidades vertebrales. Betz et al.** revisaron retrospecti-
vamente 21 pacientes con escoliosis idiopética del adolescente, tratados con
grapas vertebrales en el lado convexo de la deformidad. De los 10 pacientes
con mds de un afio de seguimiento, el 60 % tenian una curva estabilizada o
menor, y en el 40 % la curva habia progresado. En otro estudio, Betz ef al.”’
siguieron a 28 pacientes con escoliosis idiopdtica del adolescente tratados
con grapas vertebrales durante 2 afios. Se considerd satisfactorio cuando las
curvas corregian mds de 10 grados. E186 % de las curvas lumbares y el 80 %
de las curvas tordcicas menores de 35 grados fueron tratadas satisfactoria-
mente utilizando grapas en el lado convexo. En cambio, las curvas mayores
de 35 grados no respondieron al tratamiento con grapas.

Mas recientemente, se han utilizado “tethers” o suturas flexibles, ancla-
das a las vértebras con el objetivo de modular el crecimiento vertebral,
y tornillos toracicos. Crawford y Lenke* publicaron un caso en el que
utilizaron tornillos tordcicos anteriores unidos por una sutura de poli-
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propileno en un nifio de 8 afios con escoliosis juvenil idiopdtica y una
curvatura tordcica de 40 grados. A los cuatro afios de seguimiento, los
autores indicaron una reduccién de la curvatura a 6 grados.

2. PROCEDIMIENTOS DE CRECIMIENTO GUIADO

El trolley de Luque es una técnica ampliamente utilizada en los afios 80.
En esta técnica los tallos eran anclados a la columna mediante la utiliza-
cién de alambres sublaminares. Esta técnica requeria una amplia diseccién
subperidstica, por lo que tenia elevado riesgo de fusién espontdnea y por
tanto, inhibicién del crecimiento vertebral y toracico.

La técnica de Shilla permite el control del d4pex de la deformidad y, al
mismo tiempo, el crecimiento de la columna vertebral sin necesidad de ciru-
gias frecuentes*. Consiste en la colocacién de tornillos pediculares a nivel
del dpex de la curvatura, realizando una fusién limitada. En los extremos de
la deformidad se colocan tornillos percutdneos con la intencién de evitar
la fusién espontanea. Los tallos se fijan a los tornillos en el 4pex aunque
pueden deslizarse en los extremos distal y proximal.

3. TECNICAS BASADAS EN DISTRACCION

Estos dispositivos corrigen y mantienen la correcciéon mediante la distrac-
cion de la columna vertebral. Pueden anclarse a la columna, a las costillas o
a la pelvis, dependiendo de la edad del paciente, las caracteristicas de la cur-
vatura y la calidad dsea del paciente. Dos técnicas quirdrgicas cumplen con
el axioma de respetar el crecimiento de la columna tordcica, los distractores
toracicos tipo VEPTR Yy los tallos del crecimiento. Ambas técnicas conoci-
das como “técnicas sin fusion vertebral” requieren alargamientos periddicos
para adaptar la longitud del implante al crecimiento de la columna vertebral.

A continuacién se describen algunos de los dispositivos basados en
distraccion.

e VERTICAL EXPANDABLE PROSTHETICTITANIUM RIB (VEPTR)
La indicacién original (y para la que tiene aprobacién de la FDA) para
la colocacién del VEPTR es la escoliosis progresiva con “insuficiencia
tordcica’, pero actualmente se aplica con las mismas indicaciones que
los tallos de crecimiento tradicionales®. La diferencia fundamental es
que el anclaje cefélico se realiza mediante ganchos cerrados a las costi-
llas, y el anclaje distal puede ser a costilla, a vértebra o a pelvis, y consta
de un sistema telescépico de distracciéon que se coloca en la zona de
transicién toracolumbar.
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Diferentes estudios han mostrado la efectividad del VEPTR para
controlar la deformidad y permitir el crecimiento. Campbell y Hell-
Vocke* revisaron los resultados de 27 nifios con escoliosis congénita y
fusion costal sometidos a toracoplastia de expansion y colocaciéon de
VEPTR, con un seguimiento medio de 5,7 afios. El valor angular de la
deformidad disminuy6 de 74° a 49°. El crecimiento tordcico medio por
ano fue de 0,80 cm.

Las tasas de complicaciones podrian ser comparables a las obtenidas
con los tallos de crecimiento tradicionales, incluyendo infecciones en la
herida, prominencia de implantes y fracturas costales?3.

TALLOS DE CRECIMIENTO

Originalmente descrita por Harrington y modificada por Moe, la téc-
nica de tallos de crecimiento ha sufrido varias modificaciones con el
objetivo de controlar la deformidad y minimizar las complicaciones.
Inicialmente la indicacién para la utilizacién de tallos de crecimiento
exigia la existencia de crecimiento restante significativo (inmadurez
esquelética), una deformidad progresiva mayor de 50°y tratarse de una
deformidad vertebral flexible®*“°. No obstante, en la actualidad su indi-
cacion se ha ampliado incluyendo curvaturas no flexibles y con menos
de 50°. Los tallos de crecimiento estdn indicados en escoliosis idiopa-
ticas, neuromusculares, sindrémicas y en algunas escoliosis congénitas
cuando la deformidad vertebral es superior a la deformidad toracica.
Una desventaja de las barras de crecimiento es que provocan rigidez de
la columna vertebral y la correccién obtenida con cada alargamiento es
menor con el paso del tiempo'.

Sankar et al.*! mostraron que aproximadamente 5 afios mds tarde de
la implantacién de los tallos de crecimiento, las vértebras tienden a
fusionarse espontidneamente. Esto implica que su implantacién tiene
que realizarse en nifios menores de 5 afios, ya que a los 7/8 afios de
edad, la capacidad de alargamiento serd practicamente nula. Si tene-
mos en cuenta que el parénquima pulmonar finaliza el crecimiento
aproximadamente a los 8 afios de edad, la mejora de la funcién pul-
monar y el crecimiento de la columna vertebral quedaran limitados
precozmente.

Hay diferentes tipos de tallos de crecimiento, asi podemos distinguir
entre unicos, dobles, hibridos y de crecimiento electromagnético’.
El tratamiento con tallos de crecimiento Unicos y dobles parece ser
eficaz en el tratamiento de las escoliosis, aunque presenta como incon-
veniente la necesidad de realizar intervenciones de repeticién (media
de 6,6 por paciente) antes de realizar la fusién definitiva®.
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Disminuir el nimero de intervenciones sin disminuir el crecimiento o
la correccién podria suponer una mejora en resultados de salud. Con
este propdsito, se han desarrollado los tallos de crecimiento electro-
magnéticos que permitan la distraccion mediante la aplicacion externa
de un campo magnético, con periodicidad mensual®.

Recientemente, con el objetivo de obtener mejores resultados en la
seguridad de los tallos de crecimiento se han realizado mejoras en
los implantes, utilizando sistemas de menor perfil, conectores menos
voluminosos, aplicacién de tallos de crecimiento dobles o la utilizacién
de anclajes a las costillas o de tornillos pediculares. Con estos tltimos
se recomienda precaucién en la columna torécica alta en pacientes
menores de 4 afios, debiendo considerarse la utilizacidon de otro tipo de
instrumentacion (ganchos, anclajes costales...) o retrasar el tratamien-
to quirdrgico hasta que sean mayores*.

Para realizar la fijacién en la pelvis de los tallos de crecimiento se
utilizan tornillos sacros, tornillos iliacos, ganchos pélvicos o tallos con-
torneadas en S, siendo los tornillos iliacos los que parecen conseguir
mejor correccion del Cobb y de la oblicuidad pélvica®.

Descripcion de la tecnologia

El tallo de crecimiento controlado electromagnéticamente aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) y CE Mark (Conformité Européen-
ne) es el dispositivo MAGEC® (Ellipse Technologies Inc.). La FDA aprobd
su uso el 27 de febrero de 2014 y desde el 17 de noviembre de 2009 ya poseia
la CE Mark.

La indicacién aprobada por la Food and Drug Administration (FDA)
para el dispositivo de distraccion MAGEC® es pacientes con esqueleto
inmaduro, menores de 10 afios de edad, con deformidades espinales pro-
gresivas graves (como un angulo de Cobb = 30° o altura de la espina dorsal
toréacica de menos de 22 cm) asociado con o en riesgo de Sindrome de Insu-
ficiencia Torécica (incapacidad del térax para apoyar la respiraciéon normal
o el crecimiento pulmonar).

El dispositivo de distraccion vy fijacién espinal MAGEC® de Ellipse
Technologies, Inc. se compone de un tallo de crecimiento espinal estéril, de
un solo uso, que se implanta quirdrgicamente utilizando los componentes
de fijacién disponibles en el mercado (por ejemplo, tornillos pediculares,
ganchos y/o conectores).
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Justificacion y objetivo

Este informe ha sido realizado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia a peticion de la Comisién de Prestaciones, Asegura-
miento y Financiacién, dependiente del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud, a propuesta del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad.

El objetivo de este proyecto es evaluar la efectividad, seguridad y cos-
tes de los tallos de crecimiento electromagnéticos en comparacion con los
tallos de crecimiento convencional.

El presente trabajo pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

/Son los tallos de crecimiento electromagnéticos mds efectivos, seguros
y eficientes en el tratamiento de la escoliosis de aparicion precoz que los tallos
de crecimiento convencional?
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Material y métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura y metanalisis.

Busqueda

Se siguié un procedimiento escalonado de localizacién y seleccion de
estudios. Inicialmente, en una busqueda exploratoria sin ningtn tipo de
limitaciones, se trataron de localizar y recuperar revisiones sistemadticas de
la literatura, con o sin metandlisis, e informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias. La buisqueda proporcioné como resultado un informe de evalua-
cién de tecnologias sanitarias, cuyo disefio fue el de una revision sistematica
con metanalisis, publicado en 2014 por National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)* con los mismos objetivos planteados para este informe.
Por este motivo, se consideré como disefio la actualizacién de la revision
sistemética con metanélisis elaborada por NICE* que inclufa estudios publi-
cados hasta septiembre de 2013.

Tras esto, y con la intencién de localizar los estudios publicados con
fecha posterior a la fecha limite de inclusién de estudios en el informe
NICE®, se realiz6é una buisqueda que actualizara la elaborada en el mismo.

La actualizacion se realiz6 utilizando las estrategias de bisqueda de las
siguientes bases de datos referenciales: MedLine, Embase y Science Citation
Index (SCI) (Anexo 1). También se busco en la International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), en el Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), en la Cochrane Library, el National Ins-
titute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sani-
taries de Catalunya (AQuAS), L’Institut National d’Excellence en Santé et
en Services Sociaux (INESSS), Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), Haute Autorité de Santé (HAS), Australian Safety and Efficacy
Register of New Interventional Procedures — Surgical (ASERNIP-S), Axen-
cia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (AVALIA-T), Comité
d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques (CEDIT),
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias Carlos III, Centers for
Medicare & Medicaid Services (CMS), Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), Institute of Health Economics
(IHE), Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Healthcare Improvement Scotland (HIS), New
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Zealand Health Technology Assessment (NZHTA), Servicio de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias del Pafs Vasco (OSTEBA), Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care (SBU) y en la plataforma de Agen-
cias y Unidades de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AUnETS).

Ademas, en todas las listas de referencia de los estudios identificados
como relevantes se buscaron de forma cruzada otros trabajos susceptibles
de ser incluidos.

La estrategia de busqueda de las bases de datos referenciales se mues-
tra en el Anexo 1. Ademds, dado que la tecnologia es novedosa se crearon
alertas de buiisqueda en las bases de datos electrénicas de referencias utiliza-
das para intentar localizar los estudios que se publicaran con fecha posterior
a la finalizacién de la biisqueda realizada (tercera semana de junio de 2014).

Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Como paso previo a la realizacién de la bisqueda bibliogréfica se estableci6
una pregunta de investigacién en formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparador y Resultados/Outcomes) y los criterios de inclusién que se
muestran a continuacién en la Tabla 1:

Tabla 1. Pregunta PICO y criterios de inclusion

Pacientes pediatricos con escoliosis de apariciéon precoz o inicio precoz, con

Poblacién indicacion de tratamiento quirdrgico
Intervencion Tallos de crecimiento electromagnético (dispositivo de distraccion MAGEC® de Ellipse)
Tallo de crecimiento convencional (doble):
Stryker - Xia
Depuy - Universal
Biomet — Polaris
Comparador

Depuy - Expedium
Depuy - ISOLA
Medtronic - CD horizon
Medtronic — Colorado Il

Numero de intervenciones quirdrgicas y consultas ambulatorias

Duracion de la estancia hospitalaria y tiempo de recuperacion

Tasa de éxito del procedimiento de distraccion
Resultados de  Numero y tipo de pruebas diagndsticas por imagen empleadas (Rx, RM,...)
efectividad* Cambios en el angulo de Cobb

Cambios en la altura vertebral: Distancia T1-S1 ¢ distancia T1-T12

Dolor

Calidad de vida

Infecciones y otras complicaciones quirlrgicas

Resultados de  Fallo del dispositivo y reintervenciones

seguridad** Eventos adversos relacionados con la exposicién a la radiacién del dispositivo y
pruebas de imagen
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Tabla 1. Pregunta PICO y criterios de inclusion (cont.)

Resultados

. Cualquier medida de resultado econdémico
econémicos

Restriccion por o U
.. Espafiol, francés inglés, italiano
idioma

Disefio de

) Para maximizar la sensibilidad se incluird cualquier tipo de estudio
estudio

*Efectividad: evaluar el efecto de la intervencién en condiciones lo mas parecidas posibles a las de la vida
real.

**Seguridad: medida o evaluacion del nivel de dafio inducido o consecuencias no deseadas por la aplica-
cién de la tecnologia en cuestion.

En la Tabla 2 se recogen los criterios de exclusion en la seleccion de los
articulos:

Tabla 2. Criterios de exclusion

Poblacion Estudios preclinicos realizados en animales, ex vivo o in vitro

Intervencién Ninguno

Resultados Ninguno

Tipo de Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas y abstracts de congresos

ya que no pueden proporcionar una informacién completa de los estudios, los

ublicacion h P AN e e
P pacientes, las técnicas de medicion e interpretacion de resultados

Extraccion de los datos

Toda la informacién fue extraida de los articulos seleccionados por dos
revisores, utilizando formularios predisefiados de forma especifica para ello
y siguiendo las directrices establecidas previamente por la revision NICE*
utilizada como punto de partida. Las variables recogidas en los formularios
incluyeron informacién general como el nombre del autor, el afio de publi-
cacion, los objetivos del estudio y las caracteristicas de los pacientes, de la
intervencion y del seguimiento realizado en cada publicacion.

Evaluacion de la calidad metodologica

Se realizé un andlisis critico de la calidad metodoldgica de los estudios
incluidos en la presente revision. Para la evaluacién de la calidad de revisio-
nes sistematicas y metanalisis se utilizé la herramienta AMSTAR**. Para
evaluar los estudios observacionales se utilizé la lista de puntos esenciales
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de la Declaraciéon STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology) en su version espaiiola, la cual consta de 22 items®.
Para los estudios de evaluacién econdmica se utilizé el cuestionario pro-
puesto por el grupo Critical Appraisal Skill Program adaptado a Espafia®.
En el Anexo 2 se muestran las herramientas de evaluacién de la calidad
metodoldgica utilizadas.

Ademads, se utilizé la escala para niveles de evidencia elaborada
por SIGN3! (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), expuesta en el
Anexo 5.

Andlisis y sintesis de los datos

Con el objetivo de analizar las principales variables de resultados, se proce-
di6 a la actualizacién del metaanadlisis elaborado por NICE*a través del cual
se analizan tres variables. En todas ellas se evalian pacientes con escoliosis
con indicacién de tratamiento quirdrgico.

Se realiz6 dicha actualizacion para incorporar la informacién publica-
da més actual y dar la mayor robustez posible a los resultados obtenidos por
esta revision previa. Se planted este disefio por concurrir dos circunstan-
cias: la revision elaborada por NICE* tenfa como objetivo responder a la
pregunta de investigacion planteada, aunque con importantes sesgos en los
estudios incluidos que limitaban la generalizacion de sus conclusiones, y se
localizaron estudios posteriores a dicha revision que podian dar robustez a
los resultados obtenidos previamente.

Se consideré adecuado realizar el metandlisis para un determina-
do resultado cuando los estudios que evaluaban dicho resultado incluian
poblaciones clinicamente homogéneas. Se utiliz6 como unidad de andlisis el
nuimero de pacientes.

La combinacién estadistica de los datos se realizd con el programa
estadistico Review Manager version 5.1. Se consideraron valores de p <
0,05 como estadisticamente significativos, con intervalos de confianza al 95
% y método de efectos aleatorios utilizando el procedimiento de Mantel-
Haenszel. Para las variables dicotémicas se calcularon las proporciones y
para las variables continuas se emplearon las diferencias de medias.

El metanadlisis se llevd a cabo en las tres medidas de resultados siguientes:

e Cambio en el dngulo de Cobb (entre la situacién basal o pretrata-
miento y el periodo final de seguimiento o postratamiento)

e Cambio en la altura total de la columna (entre la situacién basal o
pretratamiento y el periodo final de seguimiento o postratamiento)

® Proporcién de infecciones por paciente.
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La presentacién de los resultados se realiz6 de forma cuantitativa
siempre que fue posible acumular los datos al metanélisis previo y de forma
cualitativa cuando esto no fue posible, ya fuese por falta de datos o por pre-
sentar variables resultado diferentes a las propuestas a priori en el informe
del NICE*.

No se diferenciaron los resultados en funcién a que el dispositivo
MAGECS? tuviera tallo simple o doble, ya que los estudios incluidos no pro-
porcionaron esa informacion de forma generalizada.

Losestudiosse dividieronen 3 grupos: estudios con el sistema MAGEC?®,
estudios con tallo de crecimiento convencional con menos de 38 meses
de seguimiento y estudios con tallo de crecimiento convencional con un
seguimiento superior a 38 meses. El criterio de 38 meses responde a una
cuestion pragmatica, cuyo objetivo fue seleccionar los estudios de tallos de
crecimiento convencional con un periodo de seguimiento mds comparable a
los de los estudios MAGEC?®. Los estudios con el sistema MAGEC® fueron
mdés comparables a los estudios realizados con tallos convencionales durante
un periodo de seguimiento mds corto.

Efecto fijo versus efectos aleatorios

Para poder efectuar de forma apropiada el metandlisis se plantearon, a
priori, unos criterios a cumplir. Asi, para realizar un modelo de efecto fijo
en el metanélisis se debian cumplir las condiciones propuestas por Borens-
tein et al.>:

* todos los estudios incluidos en el analisis son funcionalmente idénticos,

* el objetivo del metandlisis consiste en calcular el tamafio del efecto
comun para las poblaciones identificadas y no generalizar a otras
poblaciones.

Sin embargo, para una serie de estudios realizados por investigado-
res que realizan su trabajo de forma independiente, es poco probable que
todos los estudios sean funcionalmente equivalentes y, por tanto, se deberia
asumir para el metanaélisis, un modelo de efectos aleatorios. Si el nimero de
estudios es muy pequefio puede que no haya suficiente informacién dispo-
nible para aplicar de forma apropiada el modelo de efectos aleatorios. En
este supuesto, se puede optar por utilizar el modelo de efecto fijo en su lugar.

En este informe, siguiendo la metodologia utilizada por NICE*, se
analizan los datos tanto con el modelo de efecto fijo como con el modelo
de efectos aleatorios En el apartado de Resultados se mostrardn ambas
aproximaciones y donde los resultados del modelo de efecto fijo y efectos
aleatorios sean discrepantes se discutira cudl es el modelo que otorga datos
mas fiables.
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Evaluacion de la heterogeneidad

Para la evaluacion de la heterogeneidad entre los estudios que integraron el
metandlisis se utilizé el indice 1. Se han tomado como indices de referencia
para I? los propuestos por Borenstein et al.>*: valores en torno al 25 % se
deben considerar como baja heterogeneidad, 50 % moderada y 75 % alta.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Como resultado de la buisqueda bibliogréfica exploratoria realizada en las
diferentes bases de datos para localizar y recuperar revisiones sistemaéticas
de la literatura e informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, se localiz
un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias cuyo disefio fue de una
revision sistematica con metanaélisis, elaborada por NICE*en el afio 2014 y
fecha de finalizacién de la biusqueda bibliografica en septiembre del 2013.

La revision sistematica NICE* identificada y tomada como punto de
partida para su actualizacién en este informe, incluyd 4 publicaciones, que
trataron sobre el dispositivo de distraccion MAGEC?® y describian los resul-
tados de 3 estudios publicados (Cheung et al.,**; Akbarnia ef al.,” y Dannawi
et al.,’*) y 1 no publicado (Ellipse®), cuyo objetivo daba respuesta al objetivo
propuesto en este informe, junto con un apartado de evaluacion de aspectos
econdmicos.

Procedentes de la actualizaciéon de la busqueda bibliogrifica de la
revision NICE* se obtuvieron 234 nuevas referencias, de las que 52 fueron
duplicados. Se realizé una primera seleccion sobre titulo y resumen, descar-
tandose 173 documentos. De los estudios que fueron leidos a texto completo
finalmente se seleccionaron 2 de ellos para su andlisis (Hickey et al.%, 2014;
Cheung et al.,”"). El diagrama de flujo de los estudios se muestra con detalle
en el Anexo 3.

Por lo tanto, a continuacidn se muestran los resultados pertenecientes
a 6 estudios, 4 recogidos por la revision NICE* y 2 documentos obtenidos
de la actualizacién de la bisqueda bibliografica (Hickey et al.’* y Cheung
et al’"). Para la actualizacion del metanadlisis se consideraron los datos de
los 6 estudios, incluyéndose todos los estudios en el andlisis, siempre que
fue posible.

Ademis se incluyen el documento de recomendaciones que completd
el informe de NICE* con fecha de publicacion en junio de 2014 y un trabajo
de evaluacion econémica detectado mediante una de las alertas creadas al
efecto, que fue publicado mientras se elaboraba el presente informe (Cha-
rroin et al.*®).
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Estudios incluidos

Para la elaboracion de este informe se han descrito y clasificado los docu-
mentos incluidos de la siguiente forma:

e en primer lugar se realiza una breve descripcién de los estudios
incluidos en el documento utilizado como punto de partida*® y que
evaluaron la efectividad de los dispositivos MAGEC® (tallos elec-
tromagnéticos), posteriormente se describen los resultados que estos
estudios presentaron sobre la seguridad del dispositivo MAGEC®,

* a continuacion se realiza la descripcidn de los estudios incluidos para
la sintesis de este documento y que tuvieron la fecha de publicaciéon
posterior al informe NICE* y que evaluaron efectividad y, a conti-
nuacién la seguridad del dispositivo MAGEC®,

e después, se describen los estudios que evaluaron la efectividad y
seguridad de los tallos dobles o simples (tallos convencionales), tanto
de los estudios incluidos en el informe NICE* como de aquellos que
tuvieron la fecha de publicacién posterior, para evaluar la efectividad
de forma comparada,

¢ posteriormente se describen los estudios que evaluaron los aspectos
econdmicos, incluidos los resultados de la revision sistematica del
NICE*.

Por dltimo, en el apartado Resultados, se incluye una actualizacién del
metandlisis realizado por NICE*, considerando los casos de escoliosis con
necesidad de cirugia de novo, incluyéndose tanto los casos incluidos en el
informe NICE* como los pacientes incluidos en los estudios publicados con
fecha posterior.

Descripcion de los estudios incluidos en la revision
NICE que evaluaron la efectividad del dispositivo
MAGEC®

La revision sistematica y metanalisis del NICE* con fecha de publicacién
en el afio 2014 incluy6 4 publicaciones sobre el dispositivo de distraccion
MAGEC®, que describian los resultados de 3 estudios publicados (Cheung
et al.,*; Akbarnia et al., y Dannawi et al.,**) y 1 no publicado (Ellipse®),
cuyo objetivo daba respuesta al propuesto en este informe.

Las contraindicaciones para el uso con el sistema MAGEC® que identi-
fic6 NICE* y que sirvieron como criterios de exclusion fueron las siguientes:

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



e Infeccién o patologias del hueso (por ejemplo, la osteopenia) que
puedan reducir la capacidad de fijar de forma segura el dispositivo.

¢ Alergias y sensibilidades al metal.
e Pacientes con marcapasos.

¢ Pacientes que requieren la realizaciéon de una resonancia magnética
durante el periodo de implantacion.

¢ Pacientes menores de 2 afios de edad.
e Pacientes que pesen menos de 25 libras (11,4 kg).

¢ Pacientes y/o familias que no deseen o no puedan seguir las instruc-
ciones del cuidado postoperatorio.

A continuacion se muestra una breve descripcion de los estudios inclui-
dos en la revision NICE*junto a los resultados de efectividad de los mismos:

- Cheung et al.* mostraron los datos de 2 pacientes con escoliosis de
inicio precoz que recibieron tratamiento con el dispositivo MAGEC®
durante 24 meses. Estos 2 pacientes formaban parte de una serie de
5 casos prospectiva. Los otros 3 casos de la serie no completaron el
seguimiento de los 24 meses por lo no se incluyeron sus resultados
en el andlisis. Ambos nifios llevaron un corsé durante los 3 meses
posteriores a la intervencion.

Ademds incluyeron los resultados de un paciente de 5 afios de edad
tratado con un tallo convencional simple y un paciente de 12 afios de
edad tratado con un tallo convencional doble.

Las distracciones o alargamientos se llevaron a cabo mensualmente,
de forma ambulatoria, con un alargamiento promedio de 1,5 a 2 mm.
Se realiz6 la medicién del dngulo de Cobb, la altura de la columna
vertebral y la cantidad de distraccién mediante radiografias. El dolor
fue evaluado mediante una escala visual analégica (EVA) y también
se evalud la calidad de vida mediante el cuestionario SRS-30.

El paciente de 5 afios tratado con tallo convencional simple obtuvo
un cambio en el dngulo de Cobb de 74°, previo a la intervencion, a 19°
inmediatamente después de la cirugia y 26° a los 24 meses. El nifio
tratado mediante tallos convencionales dobles redujo el dngulo de
Cobb de los 60° previos a 31° postintervencién, manteniéndose esta
cifra a 24 meses.

Los autores informaron que el cambio medio en la longitud del
segmento instrumentado de la columna vertebral después de cada
distraccién pasé a ser 1,9 mm + 0,4 mm.

La media de altura de la columna tordcica aumentd de 199 mm, al
inicio del estudio, a 203 mm después de la intervencién y posterior-
mente a 229 mm a los 24 meses.
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La altura media total de la columna vertebral aumenté de 314 mm, al
inicio del estudio, a 331 mm postoperatoria y a 360 mm a los 24 meses.
El aumento medio mensual en altura de la columna fue mayor que el
previsto por las tablas de crecimiento estandar.
La puntuacion en la evaluacién del dolor fue de 0 (sin dolor) antes de
la intervencién y en cada etapa de seguimiento.

Akbarnia et al.>* mostraron los resultados preliminares de un estudio
multicéntrico, prospectivo y observacional de 14 nifios con escoliosis
de aparicién precoz que habian recibido tratamiento con el dispositi-
vo MAGEC®.

La edad media de los nifios participantes fue de 8 afios y 10 meses,
con un rango de 3 a 12 afios. Todos los nifios recibieron tratamiento
con corsé durante 3 — 6 meses después de la cirugia.

El tiempo medio de seguimiento fue de 10 meses y el nimero medio
de distracciones por nifio fue de 4,9. El 4ngulo de Cobb preoperato-
rio medio fue de 60° en el postoperatorio inmediato fue de 34° y de
31° en el dltimo seguimiento.

La altura media preoperatoria de la espina torécica, medida de T1 a
T12, fue de 178 mm, incrementdndose a 198 mm después de la cirugia
y a 208 mm en el dltimo seguimiento. La altura total media preope-
ratoria de la columna vertebral, medida de T1 a S1, aumenté de 292
mm antes de la intervencién a 322 mm después de la intervencién y
a 338 mm al final del seguimiento.

Todos los cambios en la altura total de la columna vertebral fueron
estadisticamente significativos (p < 0,05).

Dannawi ef al.>* informaron de una serie de casos prospectiva de 34
nifios con escoliosis de inicio precoz a los que se les habia implantado
el dispositivo MAGEC®.

Los nifios incluidos en el estudio tuvieron progresion de la curvatura
mayor de 10° durante 6 meses y un angulo de Cobb mayor de 40°.
La edad media de los nifios fue de 8 afios, con un rango que iba de 5
a 12 afos. El tiempo medio de seguimiento fue de 15 meses, con un
minimo de 12 meses.

Cada nifio recibié al menos 3 distracciones y el ntimero medio de
distracciones por nifio fue de 4,8 (rango 3 — 6).

Previamente a la implantaciéon del MAGEC?® se habia realizado ciru-
gia con tallos de crecimiento convencionales en 2 nifios a peticién
de sus padres (con el objetivo de reducir potencialmente el nimero
de procedimientos quirtirgicos para sus hijos). Estos nifios tuvieron
angulos de Cobb de 75° y 80° en el momento de la conversion.
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Las distracciones se llevaron a cabo aproximadamente cada 3 meses
(media de 87 dias) de forma ambulatoria, con el objetivo de alcanzar
un crecimiento de 4,5 mm después de cada distraccion. El dngulo de
Cobb vy la altura total de la columna vertebral se midieron antes y
después de la intervencion.

El 4dngulo de Cobb medio preoperatorio fue de 69°, reduciéndose
a una media de 47° después de la intervencién y a 41° al final del
periodo de seguimiento.

La altura total de la columna vertebral preoperatoria media fue de
304 mm, aumentando a 335 mm en el postoperatorio inmediato y
a 348 mm al final del periodo de seguimiento Las diferencias entre
las mediciones de dngulo de Cobb pre- y post-operatorio y después
del seguimiento fueron estadisticamente significativas dentro de
cada grupo (p < 0,001). Igualmente, las diferencias en la altura media
total de la columna antes y después de la intervencién y después del
seguimiento en cada grupo fueron estadisticamente significativas (p
<0,001).

- La investigacion no publicada de Ellipse* fue un estudio retrospec-
tivo multicéntrico que incluy6 a 54 nifios con escoliosis de aparicion
precoz asociada a insuficiencia tordcica y que recibieron tratamiento
con el dispositivo de distraccion MAGEC?. Este estudio fue financia-
do por la empresa que comercializa el dispositivo MAGEC®.

Los 54 procedian de 15 centros en 8 paises. De ellos, a 30 nifios se les
insert6 el dispositivo MAGEC® como su primera cirugia (de novo)
y a 24 se les realiz6 cirugia vertebral anterior para insertar tallos de
crecimiento convencionales.

Elpatrocinador proporcioné datosrelativos alos 54 nifios que se inclu-
yeron en el estudio aunque en el informe NICE* sélo se incluyeron
los resultados de los 30 pacientes que recibieron el dispositivo
MAGEC?® de novo, ya que se consider6 que los resultados de la
cirugia de reintervencién pueden no ser comparables, directamente,
con los de resultados de la cirugia en pacientes de novo.

Laedad media de los 30 pacientes incluidos fue de 7 afios,con un rango
que oscil6 de los 2 a los 10 afios. El tiempo medio de seguimiento de
los pacientes fue de 21 meses.

Al inicio del estudio el dngulo de Cobb se midié en 28 nifios y la
altura total de la columna vertebral se midi6 en 27 También se
midieron altura de la columna toricica y el espacio disponible para
los pulmones y cada medida se repiti6 tras la intervencién y en el
periodo de seguimiento. El &ngulo medio de Cobb se redujo de 64° en
la situacion basal, a 35° tras la cirugia y a 43° al final del seguimiento.
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La altura media total de la columna vertebral antes de la cirugia fue
de 264 mm, y aument6 a 308 mm tras la intervencién y a 312 mm
en el seguimiento final. La altura media de la columna vertebral
toracica pas6 de 164 mm previo a la intervencién a 192 mm tras la
intervencién y 194 mm al final del periodo de seguimiento. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0,001).

Se observé el cambio en el espacio disponible pulmonar en 5 pacientes
que tenian una situacién basal (previa a tratamiento) menor o igual
al 90 %. Para estos 5 pacientes, el espacio medio disponible aumenté
en un 27 % después de 24 meses.

Estudios incluidos en la revision NICE que evaluaron la
seguridad del dispositivo MAGEC®

A continuacién se muestra una breve descripcion de los estudios incluidos
en la revisién NICE*, que evaluaron la seguridad:

En el estudio de Cheung et al.* se inform6 de 1 infeccién superficial en
un paciente. Se produjo la pérdida de la distraccién tras 1 de los 43 procedi-
mientos realizados, relacionado con un exceso de flexion en el momento de
deslizamiento de la barra de crecimiento, lo que llevé al fabricante a realizar
una mejora en el disefio de la barra.

En el estudio de Akbarnia er al.® las complicaciones incluyeron un
caso de infeccién superficial, un implante prominente y la pérdida parcial
de la altura vertebral inicial en 3 pacientes, inmediatamente después de la
cirugia. Se observé una pérdida parcial de la distraccion (una reduccion de
la longitud de la barra), después de 11 de las 68 distracciones efectuadas,
aunque la distraccién se recuperd posteriormente.

Segun los datos aportados por Dannawi et al.**, se produjo infeccion
superficial en 2 pacientes y hubo 2 roturas de la barra. Asimismo, se produjo
la pérdida de la distraccion en 2 pacientes, que se soluciond a posteriori. Esto
contribuy¢ a la revision posterior del disefio del dispositivo, al igual que en
el estudio realizado por Cheung et al.*.

A pesar de no haberse informado en detalle de las complicaciones en
la informacién proporcionada por Ellipse®, si se ha mostrado informacién
que consistié en 4 pacientes con complicaciones postoperatorias no espe-
cificadas, 6 pérdidas (distracciones) de un nimero no especificado de las
realizadas en conjunto, 3 roturas (10 %), 3 implantes prominentes (10 %) y
3 fallos del dispositivo o ciatalgia (13,3 %).
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Descripcion de los estudios localizados con fecha
posterior a la publicacion de la revision NICE que
evaluaron la efectividad del dispositivo MAGEC®

Los estudios hallados en el proceso de actualizacién del informe NICE*,
y por tanto, con fecha de publicacion posterior, presentaron las siguientes
caracteristicas:

- Hickey et al.>® presentaron una serie de casos que tenia como objetivo
presentar su experiencia inicial con tallos de crecimiento controlados
magnéticamente (dispositivo MAGEC?, Ellipse).

Se realiz6 una revision de los dngulos de Cobb y crecimiento verte-
bral en 8 pacientes con un seguimiento minimo de 23 meses (rango
de 23 — 36 meses). Las medidas se tomaron en el periodo preopera-
torio, postoperatorio y tras finalizar el periodo de seguimiento. A 4
nifios se les implant6 el dispositivo MAGEC® como procedimiento
primario y a otros 4 tras una revision de tallos convencionales previos
(reintervencion).

La edad media de los pacientes a los que se les implanté el MAGEC®
de forma primaria (de novo) fue de 4,5 afios (rango de 3,9 a 6,9 afios).
En los pacientes a los que se les implanté el MAGEC® como un pro-
cedimiento primario, el 4ngulo medio de Cobb preoperatorio fue de
74° (63 — 94), con dngulo de Cobb postoperatorio de 42° (32 — 56) p
< 0,001 (43 % de correccién). El angulo medio de Cobb en el segui-
miento fue de 42° (35 — 50).

La tasa de crecimiento de la columna vertebral fue de 6 mm/afio.
Como resultados de seguridad, presentaron un caso en el que se
necesito la extraccion de tornillo proximal.

La edad media del grupo al que se les habia implantado el MAGEC®
tras una revision (reintervencioén) fue de 10,9 afios (rango de 9 —
12,6 afios).

La media del dngulo de Cobb preoperatorio fue de 45° (34 — 69).
El dngulo de Cobb postoperatorio fue de 42° (rango de 33 — 63)
(correccion del 2 %). La media del dngulo de Cobb al finalizar el
seguimiento fue de 44° (rango de 28 — 67).

El porcentaje medio de crecimiento vertebral fue de 12 mm/afio.
Los autores concluyeron que el dispositivo de tallos de crecimiento
MAGECSE control6 efectivamente la escoliosis de inicio precoz tanto
en pacientes de novo como en reintervencion tras implantacion pre-
via de tallos convencionales. Aunque las complicaciones relacionadas
con el implante no fueron infrecuentes, la evitaciéon de multiples
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cirugias tras la implantacién fue beneficiosa al compararlos con los
sistemas de tallos convencionales.

Cheung et al.”" presentaron los resultados de un caso de una nifa de
12 afios de edad con cifoescoliosis severa, siringomielia concurrente
y malformacién de Arnold-Chiari tipo I a la que se implant6 un dis-
positivo MAGEC®. La paciente presentaba preoperatoriamente una
escoliosis tordcica del lado izquierdo (109 grados de T6 — 11) y una
cifosis tordcica superior (72 grados).

Después de la implantacion del dispositivo, se realizaron distraccio-
nes diarias del implante durante dos meses y medio.

Después de 2,5 meses de distracciones diarias, la escoliosis mejord a
66 grados y la cifosis mejor6 a 62 grados.

Los autores concluyeron que esta técnica permite la correcciéon de la
deformidad de forma ambulatoria. Asimismo, puede evitar la reali-
zacion de cirugias repetidas para realizar las distracciones por lo que
el dispositivo MAGEC® se presenta como un dispositivo seguro y
eficaz.

Documento de recomendaciones NICE*. Confirma los resultados
incluidos en el informe de evaluacién publicado en 2014 y que se ha
considerado como punto de partida de este informe.

El documento de recomendaciones NICE* sefiala que la evidencia
clinica disponible, junto con el asesoramiento de expertos clinicos
e informacién técnica, mostraron que el dispositivo de distraccién
MAGEC? es un tratamiento eficaz para nifios con escoliosis para
quienes se considera necesaria la cirugia. Asi, el dispositivo MAGEC®
muestra no inferioridad clinica con los sistemas convencionales
(tallos de crecimiento convencionales).

Ademais sefiala que el dispositivo de distraccion MAGEC® es proba-
ble que proporcione beneficios en comparacion con el uso de tallos
de crecimiento convencionales. Estos beneficios podrian derivarse
del hecho de evitar la repeticién de procedimientos quirtdrgicos
para la distracciéon o alargamiento, lo que podria reducir el dolor,
el distress psicolégico y acortar la estancia hospitalaria. Ademés,
podria reducirse el riesgo de complicaciones, como por ejemplo las
infecciones.
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Estudios con fecha posterior a la publicacion a la re-
vision NICE que evaluaron la seguridad del dispositivo
MAGEC®

A continuacién se muestra una breve descripcion de los estudios publicados
tras la revision NICE* que evaluaron la seguridad:

En el estudio de Hickey et al.>®, descrito en el apartado de efectividad,
se presenté como resultado de seguridad que un paciente tratado con el
dispositivo MAGEC® de novo, sufri6é una rotura de la barra. Mientras que
en los pacientes a los que se les implanté el MAGEC® por reintervencion se
registraron dos casos con pérdida de la distraccion.

Cheung er al.”’, descrito en el apartado de efectividad, informaron que
no se produjeron complicaciones en el caso de la inica paciente intervenida.

Descripcion de los estudios incluidos en el informe
NICE que evaluaron tallos de crecimiento convencio-
nales

A continuacién, en la Tabla 3 se proporciona una visién general del
disefio del estudio, ubicacién, poblacién, criterios de inclusidn, resulta-
dos contemplados y el seguimiento de cada uno de los estudios de tallos
convencionales incluidos en la revision NICE*.
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Descripcion de los estudios que evaluaron los tallos
convencionales localizados con fecha posterior a la
publicacion del informe NICE

Los estudios hallados en la actualizacién de la revision NICE* sobre
tallos convencionales presentaron las siguientes caracteristicas que se
muestran en la Tabla 4:
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Calidad Metodoldgica

La revision incluida en el informe NICE* se clasificé como de calidad alta
(11 de 11 items) tras su evaluacién mediante el cuestionario AMSTAR para
revisiones sistematicas y metanaélisis. No se apreciaron limitaciones metodo-
l6gicas destacables (Anexo 4).

En cuanto al nivel de evidencia segtn la escala propuesta por SIGN!,
sefalar que aunque la revisién present alta calidad metodoldgica (nivel
evidencia 1+), los estudios incluidos en dicha revisién presentaron alto ries-
go de sesgos (2-/3) esta circunstancia motivé a los autores de la revisién
sistematica a incluir cautela en sus recomendaciones.

La evaluacién de los estudios observacionales mediante la herramienta
de lectura critica STROBE especifica para este tipo de estudios resulté ser
moderada. Los aspectos en los que mayoritariamente fallaron estos estudios
fueron los relacionados con la explicacién de medidas adoptadas para dismi-
nuir las potenciales fuentes generadoras de sesgos, la descripcion detallada
y clara de los resultados principales del estudio, asi como las limitaciones
derivadas de cada estudio y las causas de las mismas.

El nivel de evidencia asignado segiin la escala propuesta por SIGN™!
serfa 2-.

En cuanto a las evaluaciones econdmicas, a pesar de ser parciales (ané-
lisis de costes) presentaron una calidad metodoldgica alta, con descripcion
de la tecnologia evaluada y alternativa, detalles de recursos utilizados y
costes. Se aplicaron tasas de descuento y realizaron anélisis de sensibilidad
adecuado (Anexo 4). A pesar de las diferencias entre las estructuras de los
sistemas sanitarios entre paises, se considera que los resultados de ambos
trabajos serian trasladables al Sistema Nacional de Salud espafol.

Resultados del Metanalisis

Se describen a continuacion los resultados obtenidos de la realizacién del
metandlisis para cada uno de las tres variables de resultados estudiadas
(4ngulo de Cobb, altura vertebral e infecciones). En este metanélisis se
incluyen los resultados de la revision sistemética y metanalisis NICE*
(con el objetivo de actualizarlo y dar la mayor robustez posible a los
resultados de la misma) y el estudio de publicacién posterior de Hickey
et al.*. Se desestimo la inclusion de Cheung et al.”’ al tratase de un caso
y no aportar en la publicacién suficientes datos como para incluirlo en el
andlisis.
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Angulo de Cobb

Para la evaluacion del dngulo de Cobb como medida del grado de curva-
tura de la columna vertebral en la escoliosis se ha considerado el cambio
entre el valor inicial (pretratamiento) y el obtenido al finalizar el periodo
de seguimiento.

Se presentan a continuacion, los resultados del metanalisis elaborado
con los estudios que evaluaron el dispositivo MAGEC®, a continuacion se
muestra el andlisis de los estudios que evaluaron los tallos de crecimiento
convencionales, como parte de la evaluacién comparada. Considerando
tanto si los pacientes recibieron un seguimiento corto o largo, ademads se
presentan los resultados obtenidos tanto si se considera el modelo de efecto
fijo como el de efectos aleatorios. Esta estructura de resultados se realiza con
el objetivo de mantener la propuesta por la revisién y metanalisis NICE*,
tomada como punto de partida.

Metanélisis de los estudios que evaluaron el dispositivo MAGEC®

Figura 1. Evolucion del angulo de Cobb: estudios con el dispositivo MAGEC® mediante
modelo de efecto fijo.

Pretratamiento Postratamiento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Akbarnia etal. 2013 60 12 14 3 9 14 28.8% 29.00(21.14, 36.86] ~i
Cheung etal. 2010 67 10 2 29 4 2 8.6% 38.00[23.07,52.93] —_—
Dannawi etal. 2013 69 16 34 41 15 34 322% 28.00[2063,35.37] -
Ellipse CSR 2013 64 18 28 43 17 28 21.7% 21.00[11.83,30.17] -
Hickey 2014 74 14 4 42 6 4 B6% 32.00[17.07,46.93] I
Total (95% CI) 82 82 100.0% 27.97 [23.52, 32.43] ¢
Heterogeneity: Tau®=1.88; Chi*= 4.30, df=4 (P=037), F=7%

50 <25 0 25 50

Testfor overall effect: Z=12.31 (P < 0.00001) Pretratamiento  Postratamiento

Figura 2. Evolucion del angulo de Cobb: estudios con el dispositivo MAGEC® mediante
modelo de efectos aleatorios.

Pretratamiento Postratamiento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Akbarnia etal. 2013 60 12 14 3 ] 14 29.2% 29.00(21.14, 36.86] -
Cheung etal. 2010 67 10 2 29 4 2 8.1% 38.00[23.07,52.93] ==
Dannawi etal. 2013 69 16 34 41 15 34 33.2% 28.00[2063,35.37] -
Ellipse CSR 2013 64 18 28 43 17 28 21.4% 21.00[11.83,30.17] -
Hickey 2014 74 14 4 42 6 4 81% 32.00[17.07,46.93] I
Total (95% CI) 82 82 100.0% 27.92[23.68, 32.17] ¢
Heterogeneity: Chi*= 4.30, df=4 (P=0.37), F=7% v

50 25 0 25 50
Pretratamiento  Postratamiento

Test for overall effect: Z=12.89 (P = 0.00001)
Se observa escasa heterogeneidad entre los estudios; tanto en el modelo de
efecto fijo como el de efectos aleatorios y se estima un cambio medio en el
angulo de Cobb de alrededor de 28° entre el pretratamiento y el postrata-
miento.
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Metanalisis de los estudios que evaluaron los tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento corto

Figura 3. Evoluciondelangulo de Cobb: estudios con tallos de crecimiento convencional
con periodo de seguimiento corto mediante modelo de efecto fijo.

Pretr i Postr i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Wang etal. 2012 723 1.7 30 3527 16.51 30 100.0% 37.03[27.25, 46.81]
Total (95% ClI) 30 30 100.0% 37.03[27.25,46.81] <
Heterogeneity: Not applicable 30 45 0 25 a0

Testfor overall effect: Z=7.42 (P < 0.00001) Pretratamiento  Postratamiento

Figura 4. Evolucion del angulo de Cobb: estudios con tallos de crecimiento convencional
con periodo de seguimiento corto mediante modelo de efectos aleatorios.

Pretratamiento Postratamiento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Wang etal. 2012 723 N.77 30 3527 16.51 30 100.0% 37.03[27.25, 46.81]
Total (95% CI) 30 30 100.0% 37.03[27.25,46.81] <
Heterogeneity: Not applicable 320 45 b 25 50

Testfor overall effect: Z=7.42 (P < 0.00001) Pretratamiento  Postratamiento

En este caso, s6lo el estudio Wang et al.” tenia los datos necesarios para ser
incluido en el metandlisis. Por tanto, no se pudo realizar el metanalisis y sélo
se han proporcionado los datos del estudio.

Metanalisis de los estudios que evaluaron los tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento largo

Figura 5. Evolucion delangulo de Cobb: estudios con tallos de crecimiento convencional
con periodo de seguimiento largo mediante modelo de efecto fijo.

Pretr i Postr i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Demirkiran et al. 2014 43 109 13 335 124 13 11.4% 15.50(6.53, 24.47] s
Faroog etal. 2010 733 1586 a8 44 1512 88 445% 29.30([24.75, 33.85) =
McElroy etal. 2012 a5 20 27 49 20 27 8.1% 36.00[25.33, 46.67) ——
Sankar etal. 2011 74 20 38 35 17 38 13.2% 39.00[30.65, 47.35] -
Watanabe etal. 2013 832 199 88 508 231 88 227% 32.30[25.93, 3867 -
Total (95% CI) 254 254 100.0% 30.23[27.19, 33.26] [
Heterogeneity: Chi*=16.28, df= 4 (P = 0.003), F=75% t + t +
Test for overall effect: Z=19.51 (P < 0.00001) P,et;ggﬁfmuPozsfm:nnﬂemo

Figura 6. Evolucién del angulo de Cobb: estudios contallos de crecimiento convencional
con periodo de seguimiento largo mediante modelo de efectos aleatorios.

Pretr i Postratami Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Demirkiran et al. 2014 49 109 13 335 124 13 183% 1550(6.53, 24.47) o
Faroog etal 2010 733 1586 a8 44 1512 88 24.4% 29.30([24.75, 33.85) -
McElroy etal. 2012 a5 20 27 49 20 27 16.1% 36.00[25.33, 46.67] ===
Sankar etal. 2011 74 20 38 35 17 38 19.2% 39.00[30.65, 47.35] -
VWatanabe etal 2013 832 199 88 509 231 88 22.0% 32.30([25.93, 38.67) e
Total (95% CI) 254 254 100.0% 30.37 [23.75, 36.99] £+3
Heterogeneity: Tau®= 41.32; Chi*=16.28, df=4 (P=0.003); F=75% 20 45 0 25 &0

Test for overall effect Z=8.99 (P < 0.00001) Pretratamiento  Postratamiento
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Hay alta heterogeneidad entre los estudios; tanto en el modelo de efecto fijo
como el de efectos aleatorios, estimando un cambio medio en el 4ngulo de
Cobb de alrededor de 30°.

Altura vertebral

Para evaluar la altura vertebral total se considerd la medida desde T1 a la S1.
Para mantener la homogeneidad de los resultados se presentaron todos los
estudios en centimetros.

A continuacién se muestran en primer lugar los resultados del anélisis
de los estudios que evaluaron el dispositivo MAGEC?® obtenidos tanto si se
considera el modelo de efecto fijo como el de efectos aleatorios, seguidos
del andlisis de los estudios que evaluaron los tallos de crecimiento conven-
cionales, como parte de la evaluacién comparada. Considerando tanto si los
pacientes recibieron un seguimiento corto o largo mediante el modelo de
efecto fijoy el modelo de efectos aleatorios.

Metanélisis de los estudios que evaluaron el dispositivo MAGEC®

Figura 7. Evolucion de la altura vertebral: estudios con el dispositivo MAGEC®
mediante modelo de efecto fijo.

Pretr i Postr i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Akbarnia etal. 2013 292 45 14 338 36 14 171% -4.60[-7.62,-1.58] -

Cheung etal. 2010 314 34 2 36 52 2 21% -460[13.21,4.01] 1

Dannawi etal. 2013 304 34 34 348 4 34 501% -440[-6.16,-2.64] L
Ellipse CSR 2013 264 46 27 N2 5 27 237% -480[-7.36,-2.24] -
Hickey 2014 215 34 4 273 37 4  7.0% -580[1053,-1.07] —
Total (95% CI) 81 81 100.0% -4.63[-5.88,-3.38]

20 -0 0 10 20
Postratamiento  Pretratamiento

Heterogeneity: Chi*= 0.32, df= 4 (P =0.99); F= 0%
Test for overall effect: Z=7.27 (P < 0.00001)

Figura 8. Evolucidn de la altura vertebral: estudios con el dispositivo MAGEC® mediante
modelo de efectos aleatorios.

Pretr i Postr i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Akbarnia etal. 2013 292 45 14 338 36 14 171% -460[7.62,-1.58] =
Cheung etal. 2010 314 34 2 3 52 2 21% -460[13.21,4.01] 1
Dannawi etal. 2013 304 34 34 348 4 34 501% -4.40[-6.16,-2.64] L
Ellipse CSR 2013 264 46 27 N2 5 27 237% -4.80[-7.36,-2.24] -
Hickey 2014 2185 31 4 273 37 4 70% -580[-1053,-1.07] =
Total (95% CI) 81 81 100.0% -4.63[-5.88,-3.38] ¢

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.32, df= 4 (P =0.99); F=0%

; ; . :
Test for overall effect: Z= 7.27 (P < 0.00001) L

Postratamiento  Pretratamiento
No existe heterogeneidad entre los estudios; tanto el modelo de efecto fijo

como con el modelo de efectos aleatorios se estima una ganancia media de
la altura vertebral en 4,63 centimetros tras el periodo de seguimiento.
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Estudios que evaluaron los tallos de crecimiento convencional con
periodo de seguimiento corto

Figura 9. Evolucién de la altura vertebral: estudios con tallos de crecimiento conven-
cional con periodo de seguimiento corto mediante modelo de efecto fijo.

Pretr i Postr i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Pfandlisteiner etal. 2012 274 34 47 407 28 47 81.1% -13.30[-14.56,-12.04]
Wang etal. 2012 2542 5 30 3338 531 30 189% -7.96 [[10.57,-5.35] ——
Total (95% ClI) 77 77 100.0% -12.29[-13.43,-11.16] ¢
. i = - - R = } + + +
Heterogeneity: Chi*= 13.04, df=1 (P = 0.0003); F=92% B B 10 20

Test for overall effect: Z= 21.24 (P < 0.00001) Postratamiento  Pretratamiento

Figura 10. Evoluciéon de la altura vertebral: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento corto mediante modelo de
efectos aleatorios.

Pretr i Postr i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pfandisteiner etal. 2012 274 34 47 407 28 47 524% -13.30[-14.56,-12.04] =
Wang etal. 2012 2542 5 30 3338 531 30 47.6% -7.96 [-10.57,-5.35] -
Total (95% CI) 77 77 100.0% -10.76 [-15.98, -5.53] <
e 2 — . Wi e = cR= + + + +
Heterogeneity: Tau?= 13.16; Chi*= 13.04, df=1 (P = 0.0003); F=92% 30 o ) iy 20

Testfor overall effect: Z= 4.03 (P < 0.0001) Postratamiento Pretratamiento
Existe una alta heterogeneidad entre los dos estudios (I? es del 92 %), por
lo tanto los resultados del modelo de efectos aleatorios son més fiables
que los del modelo de efecto fijo. En este caso, el cambio medio estimado
entre el preoperatorio y el seguimiento es de unos 11 centimetros. La alta
heterogeneidad también se refleja en unos intervalos de confianza mucho
mas amplios.

Es pertinente sefialar que el cambio medio en la altura vertebral segtin
los datos del estudio de Pfandlsteiner et al.”’ es de 13,3 cm. mientras que por
contraste los datos de Wang et al.” fueron de 796 centimetros.

La edad en la cirugia para los pacientes en el estudio de Pfandlsteiner
et al.”" varfa de 7 a 16 afios mientras que para los demds estudios con tallos
de crecimiento convencional suele estar comprendida entre 2 y 12 afios. Asi,
los pacientes en del estudio de Pfandlsteiner e al.”” tienden a ser mayores
que los de los otros estudios y la aceleracion del crecimiento en el inicio de
la pubertad puede explicar el cambio medio superior en la altura vertebral
cuando se compara con la de otros estudios.

Por lo tanto, atendiendo a esta puntualizacién se podria excluir del
andlisis el estudio de Pfandlsteiner et al.” en cuyo caso, los resultados se
basarfan sélo en el estudio de Wang et al.”.. Este estudio mostré un cambio
medio en la altura vertebral de unos 8 cm entre el periodo de pretratamiento
y el seguimiento.
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Estudios que evaluaron los tallos de crecimiento convencional con
periodo de seguimiento largo

Figura 11. Evolucién de la altura vertebral: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento largo mediante modelo de

efecto fijo.
Pretr i Postr i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
McElroy etal. 2012 256 34 27 334 41 27 305% -7.80[-9.81,-5.79] ---
Sankar etal. 2011 249 27 38 3341 3.2 38 69.5% -8.20[-9.53,-6.87] [ |
Total (95% CI) 65 65 100.0% -8.08[-9.19,-6.97] ¢
Heterogeneity: Chi*=0.11, df=1 (P=0.74); F=0% t

20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z=14.27 (P < 0.00001) Postratamiento  Pretratamiento

Figura 12. Evolucion de la altura vertebral: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento largo mediante modelo de
efectos aleatorios.

Pretr. i Postr i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand: 95% CI IV, Rand 95% CI
McElroy etal. 2012 256 34 27 334 41 27 305% -7.80[9.81,-5.79] —
Sankar etal. 2011 249 27 38 331 3.2 38 69.5% -8.20[-9.53,-6.87] ]
Total (95% CI) 65 65 100.0% -8.08[-9.19,-6.97] ¢
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=0.11, df=1 (P = 0.74); F=0% +

20 -0 0 10 20

Test for overall effect: Z=14.27 (P < 0.00001) Postratamiento Pretratamiento

Existe baja heterogeneidad entre los dos estudios (I> = 0 %), tanto en el
modelo de efecto fijo como en el de efectos aleatorios. El cambio medio
estimado entre el pretratamiento y el seguimiento es de aproximadamente
8,08 cm.

El estudio de Farooq et al.®*, incluido en la revision NICE*, informé de
un cambio medio de 3,37 centimetros (el més bajo de todos los encontrados
entre resultados de altura vertebral), sin embargo, al no incluir todos los
datos necesarios para su inclusién en el metanalisis no fue posible su andlisis.
Por otra parte, de los estudios recientes, Johnston et al.”’ sefialé que hubo un
cambio en la altura vertebral de 26,1 cm en el pretratamiento a 32,0 cm en el
seguimiento, sin embargo al no aportar el estudio los datos de su desviacion
tipica no fue posible incluirlo en el metandlisis.

Infecciones

Para contabilizar el niimero de infecciones se consider el nimero total de
infecciones registradas, independiente del nimero de pacientes. Se incluye-
ron heridas profundas y superficiales. Las infecciones se registraron desde el
inicio hasta el dltimo periodo de seguimiento (siendo diferente para los dis-
tintos estudios). A continuacién se muestran en primer lugar los resultados
del analisis de los estudios que evaluaron el dispositivo MAGEC®, obtenidos

TALLOS DE CRECIMIENTO ELECTROMAGNETICOS PARA LA ESCOLIOSIS 63



tanto si se considera el modelo de efecto fijo como el de efectos aleatorios,
seguidos del anélisis de los estudios que evaluaron los tallos de crecimiento
convencionales, como parte de la evaluacién comparada. Considerando
tanto si los pacientes recibieron un seguimiento corto o largo mediante el
modelo de efecto fijo y modelo de efectos aleatorios.

Metandlisis de los estudios que evaluaron el dispositivo MAGEC®

Figura 13. Porcentaje de infecciones por paciente: estudios con el dispositivo
MAGEC® mediante modelo de efecto fijo.

Pr iento  Postr i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Akbarnia etal. 2013 1] 14 1 14 16.7% -0.07[0.25,011]
Cheung etal. 2010 0 2 1 2 24% -050[F1.21,0.21]
Dannawi etal. 2013 1] 34 2 34 405% -0.06[0.15 004]
Ellipse CSR 2013 0 30 0 30 357% 0.00[-0.06, 0.06]
Hickey 2014 0 4 0 4 48% 0.00[0.37,037] s
Total (95% CI) 84 84 100.0% -0.05[-0.11,0.02] 4
Total events 0 4

Heterogeneity: Chi*= 398, df=4 (P=0.41), F=0%
Testfor overall effect: Z=1.44 (P=0.15)

4 05 0 05 1
Pretratamiento  Postratamiento

Figura 14. Porcentaje de infecciones por paciente: estudios con el dispositivo
MAGEC® mediante modelo de efectos aleatorios.

Pretratami Postratami Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Akbarnia etal. 2013 0 14 1 14 7.8% -0.07 [-0.25,0.11] -1
Cheung etal. 2010 0 2 1 2 05% 050[1.21,021] ———————————
Dannawi etal. 2013 1] 34 2 34 277% -0.06 [-0.15, 0.04] -
Ellipse CSR 2013 0 30 0 30 622% 0.00 [-0.086, 0.06] | |
Hickey 2014 0 4 0 4 13% 0.00 [-0.37, 0.37] —_—
Total (95% CI) 84 84 100.0% -0.02 [-0.07, 0.03] ¢
Total events 0 4
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 3.98, df=4 (P= 0.41); F= 0% 0? 5 055 15

1
-1
Test for overall effect: Z= 0.96 (P =0.33) Pretratamiento  Postratamiento

No se ha identificado heterogeneidad entre los estudios. Con el modelo de
efecto fijo se ha estimado una proporcién media de infecciones por paciente
de alrededor del 5 % y con el modelo de efectos aleatorios baja a una pro-
porcién media de infecciones por paciente de alrededor del 2 al 5 %.
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Estudios que evaluaron los tallos de crecimiento convencional con
periodo de seguimiento corto

Figura 15. Porcentaje de infecciones por paciente: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento corto mediante modelo de
efecto fijo.

Pretr i Postr i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Wang etal. 2012 0 30 0 30 545% 0.00[-0.06, 0.06]
Zhaoetal 2012 0 25 3 25 455% -012[-0.26,0.02]
Total (95% CI) 55 55 100.0% -0.05[-0.13,0.02]
Total events 0 3

Heterogeneity: Chi*= 3.73, df=1 (P = 0.08); F= 73% t +

L L
+ T +
-1 -0.5 0 0.5 1
Test for overall effect Z=1.41 (P=0.16) Pretratamiento  Postratamiento

Figura 16. Porcentaje de infecciones por paciente: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento corto mediante modelo de
efectos aleatorios.

Pretr i Postr i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, R 95% CI M-H, Random, 95% CI
Wang etal. 2012 0 30 0 30 59.0% 0.00 [-0.06, 0.06]
Zhaoetal. 2012 0 25 3 25 41.0% -0.12[-0.26, 0.02]
Total (95% CI) 55 55 100.0% -0.05 [-0.20, 0.10]
Total events 0 3

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=3.73, df=1 (P = 0.05); F=73% t t

3 05 0 o' 1
Test for overall effect: Z= 0.66 (P = 0.51) Pretratamiento  Postratamienta

Se puede apreciar una heterogeneidad de moderada a alta entre los estudios
(I2=73 %), por lo que, los resultados del modelo de efectos aleatorios serfan
mads fiables que los del modelo de efecto fijo. El nimero medio estimado
de infecciones por paciente es del 5 % para los dos modelos. La alta hete-
rogeneidad también se refleja en unos intervalos de confianza mucho mas
amplios en el modelo de efectos aleatorios.

El estudio de Wang et al.”" s6lo informé sobre heridas profundas, y no
se proporcioné resultados sobre heridas superficiales, como fue el caso de
los otros estudios. No obstante, esto no es un argumento para excluir el estu-
dio de Wang et al.”' del andlisis. En el supuesto de excluirlo los resultados
de este grupo, se basarfan sé6lo en el estudio de Zhao et al.™. El estudio de
Zhao et al.” informé de una proporciéon media de infecciones por paciente
de alrededor del 12 %.
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Estudios que evaluaron los tallos de crecimiento convencional con
periodo de seguimiento largo

Figura 17. Porcentaje de infecciones por paciente: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento largo mediante modelo de efecto

fijo.
Pretr i Postr i Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Bessetal 2010 0 140 21 140 14.2% -015[-0.21,-0.09] -

Caniklioglu etal. 2012 0 25 3 25  25% -0.12[0.26,002] —

Demirkiran et al. 2014 0 13 0 13 1.3% 0.00[-0.14,014] -1

Farooq etal. 2010 0 88 11 88 8.9% -0.13[0.20,-0.05] =

Flynnetal. 2013 0 92 6 92  93% -0.07[0.12,-0.01] -

Kabirian et al. 2012 0 402 42 402 40.7% -0.10[0.13,-0.07] L]

McElroy etal. 2012 0 27 10 27 2.7% -0.37[0.56,-0.18] —

Miladi etal. 2013 0 23 3 23 23% -0.13[0.28,002 ]

Schroetlucke et al. 2012 0 90 13 90 91% -0.14[-0.22,-0.07] -

Watanabe et al. 2013 0 88 19 88 8.9% -0.22[-0.30,-0.13] =

Total (95% CI) 988 988 100.0% -0.13[-0.15,-0.11] []

Total events 0 128

Heterogeneity: Chi*= 22.37, df= 9 (P = 0.008); F= 60% t t

4 05 0 05 1

Test for overall effect: Z=11.83 (P < 0.00001) Pretratamiento  Postratamiento

Figura 18. Porcentaje de infecciones por paciente: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento largo mediante modelo de
efectos aleatorios.

Pretr i Postr i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bessetal 2010 1) 140 21 140 137% -0.15[-0.21,-0.09] =
Caniklioglu etal. 2012 0 25 3 25 5.5% -0.12[-0.26,0.02] 7
Demirkiran et al. 2014 0 13 0 13 58% 0.00[-0.14,0.14] 1T
Faroog etal. 2010 0 88 11 88 121% -0.13[-0.20,-0.05] -
Flynnetal 2013 0 92 6 92 146% -0.07 [-0.12,-0.01] =
Kahirian etal. 2012 0 402 42 402 181% -0.10[-0.13,-0.07] -
McElroy etal. 2012 1) 27 10 27 3.6% -0.37 [-0.56,-0.18] ==
Miladi etal. 2013 0 23 3 23 5.0% -0.13[-0.28, 0.02] —
Schroerlucke etal. 2012 0 90 13 90 11.6% -0.14 [-0.22,-0.07] -
Watanabe etal. 2013 1) 88 19 88 101% -0.22[-0.30,-0.13] -
Total (95% Cl) 988 988 100.0% -0.13[-0.17,-0.09] []
Total events 0 128
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 22.37, df = 9 (P = 0.008); = 60% + +

4 08 0 05 1

Testfor overall effect: Z=6.48 (P < 0.00001) Pretratamiento  Postratamiento

Hay heterogeneidad moderada entre los estudios (I? = 60 %); tanto en el
modelo de efecto fijo como en el de efectos aleatorios estimando un nimero
medio de infecciones por paciente del 13 %.

El estudio Kabirian et al. es el estudio con mayor peso dentro del ané-
lisis. Se aport6 informacion de 402 pacientes, obtenidos a partir de una base
de datos multicéntrica sobre pacientes con escoliosis de aparicioén temprana.
Sin embargo, al tratarse de un abstract o resumen presentado en un congre-
so, el estudio s6lo mostré datos resumidos por lo que teniendo en cuenta su
peso en los resultados se procedié a realizar un andlisis de sensibilidad para
estudiar la influencia de dicho estudio.
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Figura 19. Porcentaje de infecciones por paciente: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento largo mediante modelo de efecto
fijo, excluyendo el estudio de Kabirian et al. (2012)5.

Pretr Postr Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bessetal. 2010 0 140 21 140 239% -015[-0.21,-0.09] -
Caniklioglu etal. 2012 0 25 3 25 43% -0.12[-0.26,002] —
Demirkiran et al. 2014 0 13 0 13 22% 0.00(-0.14,014] T
Farooq etal. 2010 0 88 11 88 15.0% -0.13[0.20,-0.05] -
Flynnetal. 2013 0 92 6 92 157% -0.07[0.12,-0.01] 3|
McElroy et al. 2012 0 27 10 27 46% -0.37[0.56,-0.18] —_—
Miladi et al. 2013 0 23 3 23 39% -013[0.28,002] =
Schroetlucke etal. 2012 0 90 13 90 15.4% -0.14[-0.22,-0.07] -
Watanabe etal. 2013 0 88 19 88 15.0% -0.22[-0.30,-0.13] -
Total (95% CI) 586 586 100.0% -0.15[-0.18,-0.12] [}
Total events 0 86

Heterogeneity: Chi*= 21.69, df= 8 (P = 0.006); F= 63%
Test for overall effect: Z=9.71 (P < 0.00001)

K

05 0 05 1
Pretratamiento  Postratamiento

Figura 20. Porcentaje de infecciones por paciente: estudios con tallos de crecimiento
convencional con periodo de seguimiento largo mediante modelo de
efectos aleatorios, excluyendo el estudio de Kabirian et al. (2012)%4.

Pretr Postr Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bessetal. 2010 0 140 2 140 155% -0.15[-0.21,-0.09] -
Caniklioglu etal. 2012 1) 25 3 25 7.7% -0.12[-0.26, 0.02] 1
Demirkiran et al. 2014 0 13 0 13 8.0% 0.00[-0.14,0.14) o B
Faroog etal. 2010 0 88 11 88 142% -0.13[-0.20,-0.05] -
Flynnetal. 2013 0 92 6 92 16.2% -0.07 [[0.12,-0.01] bl
McElroy etal. 2012 0 27 10 27 53% -0.37 [-0.56,-0.18] —
Miladi etal. 2013 0 23 3 23 7.0% -0.13[-0.28,0.02) ]
Schroerlucke etal. 2012 0 90 13 90 13.8% -0.14[-0.22,-0.07] -
Watanabe etal. 2013 0 88 19 88 12.4% -0.22 [-0.30,-0.13] -
Total (95% Cl) 586 586 100.0% -0.14 [-0.19, -0.09] ¢
Total events 1) 86

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 21.69, df= 8 (P = 0.006), F=63%
Test for overall effect: Z=5.32 (P < 0.00001)

A

-05 0 05 1
Pretratamiento  Postratamiento

Tras excluir en el andlisis de sensibilidad el estudio de Kabirian et al.® se
aprecia una heterogeneidad moderada entre los estudios (I> = 63 %); tanto
en el modelo de efecto fijo como en el de efectos aleatorios, estimando un
nimero medio de infeccidn por paciente de alrededor de 14 — 15 %.

Sintesis de los resultados del metanalisis

A continuacién se muestra un resumen de los resultados del metanélisis entre
las diferencias de la situacién basal o pretramiento y el post-tratamiento de
los pacientes tratados por cada una de las variables en estudio.

* El metanalisis sefialé que el cambio medio en el angulo de Cobb entre
el pretratamiento y el postratamiento fue de 27° para los estudios con
el dispositivo MAGEC® y 30° para el grupo de tallos convencionales
con seguimiento mds largo, con baja heterogeneidad en el grupo con el
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dispositivo MAGEC?® y alta heterogeneidad entre los estudios de tallos
convencionales,lo que indicala diversidad clinica o metodolégica a través de
los estudios y asi limita la utilidad de los resultados. No se realizé metandlisis
con el grupo de seguimiento mds corto de tallos convencionales, ya que
solo un estudio tenia suficientes datos para ser incluido en el metanélisis.
La diferencia media estimada para este estudio fue mas alta (37°) que para
el seguimiento més largo, por lo que se requieren més estudios de tallos
de crecimiento convencionales con un seguimiento similar al dispositivo
MAGECS? para disponer de resultados fiables. Ademas, hay que considerar
que debido a que los estudios con el dispositivo MAGEC?® tienen periodos
de seguimiento mads cortos que los del grupo de tallos convencionales con
seguimiento més largo, los resultados del metanélisis es improbable que
sean comparables para estos dos grupos.

¢ ] os estudios mostraron un cambio medio en la altura total de la columna
vertebral de 4,63 cm con el dispositivo MAGEC®, con una nula heteroge-
neidad. El cambio medio en la altura total de la columna vertebral con los
tallos convencionales fue de 8,08 cm para el grupo con seguimiento mas
largo y 10,76 cm en el grupo con seguimiento més corto. Sin embargo, la
heterogeneidad fue muy alta entre los estudios con tallos de crecimiento
convencionales con seguimiento corto, lo que indica la diversidad clinica o
metodoldgica a través de los estudios y asi limitan la utilidad de los resul-
tados.

¢ En cuanto al porcentaje de infecciones por paciente para el grupo con el
dispositivo MAGEC® fue de alrededor del 2 al 5 %, con una heteroge-
neidad entre estudios nula. El porcentaje de infeccion por paciente en los
tallos convencionales en el grupo con un periodo de seguimiento mayor
fue del 13 %, y si el estudio de Kabirian et al.** se excluyera del analisis
seria del 14 — 15 %. Sin embargo, estos resultados no son directamente
comparables debido a que los periodos de seguimiento de los estudios
en los dos grupos difieren notablemente. Los resultados para el grupo de
tallos convencionales con un seguimiento mas corto son menos claros. Este
grupo incluye el estudio de Wang et al.”!, que s6lo informé sobre heridas
profundas (y no de heridas superficiales como el resto de los estudios) y
su exclusién tiene una gran influencia en los resultados. Si se excluye este
estudio, el porcentaje medio de infeccidon estimado por paciente es del
12 % (basdndonos so6lo en el estudio de Zhao et al.”) en lugar del 5 %
cuando se incluye.

De todas las variables estudiadas en el metanalisis tanto con el modelo
de efecto fijo como el modelo de efectos aleatorios, la tinica que no presentd
diferencias estadisticamente significativas fue el porcentaje de infecciones.
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Aspectos econOmicos

La revision sistematica NICE* present6 la siguiente informacion relativa a
aspectos de eficiencia econdmica:

¢ Una evaluacién de un estudio econémico en el contexto de Inglate-
rra, no publicado por el momento (Richards ez al.”®), remitido por la
empresa comercializadora del dispositivo MAGEC®, que se conside-
r6 relevante segtn el centro evaluador externo (EAC) pero que por
cuestiones de confidencialidad no da acceso a los datos.

¢ Un analisis de costes de novo realizado por la empresa comercializa-
dora que compard los costes de la utilizacién del sistema MAGEC®
con un tipo de tallos de crecimiento (Expedium 4.5 Spine System,
Deputy Synthes).

¢ Una correccién de dicho modelo, basada en las consideraciones del
EAC.

A continuacién se describen de forma detallada todos los aspectos
sobre evaluacion econémica incluida de esta revision NICE*:

El trabajo que present6 la empresa comercializadora se realizé desde
la perspectiva del sistema de salud y desde la perspectiva de los servicios
sociales.

La poblacién incluida en el modelo fueron nifios de 2 a 11 afios de
edad con escoliosis severa. Se realizé bajo el supuesto de equivalencia en la
efectividad clinica del sistema MAGEC?® y los tallos de crecimiento conven-
cionales. El coste comparado incluy6 todo el coste acumulado asociado con
la cirugia inicial, los posibles fallos de los dispositivos, y los alargamientos en
un periodo de 6 afios.

El modelo tiene dos pardmetros destacables: la tasa de fallo del dis-
positivo y la frecuencia de las elongaciones. La empresa comercializadora
usé una tasa de fallo del 0 %, tanto para MAGEC® como para tallos de
crecimiento convencionales en el modelo base, segtin la evidencia clinica.
La frecuencia de distraccién se asumid que era trimestral con el sistema
MAGEC®y cada 6 meses con tallos convencionales.

La utilizacién de recursos del modelo provenia del trabajo de Richards
et al.”. El coste de fallo del dispositivo en el modelo de la empresa se estimé
en 11.000 £ menos que el coste de insercion inicial, tanto para MAGEC®
como para tallos convencionales, basado en un reemplazo completo de los
tallos. Este coste incluy6 los costes de aparataje y tiempo de cirugia pero
no tenia en cuenta los coste de cuidados pre y post-quirdrgicos. También se
considerd el coste de la distraccion del dispositivo MAGEC® basado en el
promedio de coste del NHS y del estudio de Richards et al.” y directamente

TALLOS DE CRECIMIENTO ELECTROMAGNETICOS PARA LA ESCOLIOSIS 69



de este dltimo trabajo se obtuvo el coste de alargamiento con tallos conven-
cionales, si bien se consider6 confidencial en el estudio de Richards et al™y
no se revelan los datos.

La empresa comercializadora llevé a cabo varios andlisis de sensibilidad
variando la tasa de fallo del dispositivo, del 0 % a un 8,8 % y un 172 %,
asumiendo que ocurrian todos los fallos en el primer mes. Otros analisis
presentaron una tasa de fallo del 8,8 % y una tasa adicional de los tallos
convencionales del 176 %, por nifio a los 13 meses, basada en el estudio de
Yang et al.”?, algo que fue aclarado por el EAC puesto que se referia a 86
fracturas de tallos en 46 nifios que experimentaron fracturas, pero no del
total de nifos (327) por lo que la tasa global era del 15 %.

Los resultados del modelo de la empresa comercializadora sugerian
que el sistema MAGEC® ahorraba costes en 6 afios, con un punto de igual-
dad o equivalencia de costes a los 39 meses tras la insercion inicial. El ahorro
estimado a los 6 afios usando MAGEC® frente a tallos convencionales segtin
la empresa comercializadora fue de 9.946 £. Los resultados de los anélisis de
sensibilidad indicaron que el modelo era robusto y que el sistema MAGEC®
se mantenia como ahorrador de costes a los 6 afios, cambiando el punto de
equivalencia entre las semanas 28 y 45 siendo el ahorro estimado de entre
8.109 y 12.948 £ en funcién de los valores considerados de cada pardmetro
del modelo.

El EAC consider6 que el modelo aportado por la empresa comer-
cializadora tenia un esquema apropiado y recogia los aspectos clave del
tratamiento. Sin embargo, se anoté una debilidad del modelo, el supuesto
de igualdad o equivalencia en resultados clinicos de ambas técnicas entre
MAGEC?®y los tallos de crecimiento convencionales, algo que segtin el EAC
no estd apoyado por la evidencia.

El1 EAC también considerd que muchos de los pardmetros introducidos
en el modelo eran incorrectos, en algunos casos se habia tomado de forma
incorrecta del trabajo de Richards et al.”® y, en otros, que los costes unitarios
de salud y cuidados de la “Personal Social Service Research Unit” deberian
haber sido mas precisos. Los andlisis de sensibilidad sélo se llevaron a cabo
sobre un pardmetro, en el modelo de la empresa comercializadora y no con-
templaron efectos adversos mas alla del fallo completo del dispositivo en el
primer mes. Ademads se indicé que el coste de insercion deberia considerarse
cuando existe fallo del dispositivo y que no se utiliz6 ninguna tasa de des-
cuento a pesar de que el horizonte temporal del modelo era de 6 afios.

El1 EAC revis6 el modelo para corregir algunas limitaciones identifica-
das que a continuacién se detallan:

1) Se aplicé una tasa anual de fallo del aparato durante los 6 afios,
tomada de la literatura.
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2) Se incluyé la posibilidad de infecciones durante la intervencién qui-
rdrgica. Se tom¢ la informacién de la evidencia clinica y se incluy6 para los
célculos, desde el mes inicial para el sistema MAGEC® y de forma mensual
para los tallos de crecimiento convencionales.

3) Se introdujeron diferencias en la proporciéon de tallos unicos y
dobles para ambos sistemas de tratamiento, basadas en la utilizacion de la
evidencia. Se asumi6 la utilizacion de tallos dobles en el 65 % de los pacien-
tes con escoliosis ajustando los costes adecuadamente.

4) Se introdujo un coste proporcional para las distracciones cada mes
para permitir un andlisis de sensibilidad mas amplio. Las elongaciones asu-
midas fueron cada 3 meses para el sistema MAGEC® y cada 6 meses para
tallos convencionales.

5) Se asumio igual coste para la insercion inicial que para el fallo com-
pleto del dispositivo, que fue calculado en 27431 £ para el sistema MAGEC®
y 15.270 £ para los tallos de crecimiento convencionales.

6) Se aplicé una tasa anual de descuento del 3,5 % para los costes en

sintonia con las recomendaciones de evaluacién de tecnologias sanitarias
del NICE*.

Los resultados del modelo revisado mostraron que el sistema MAGEC®
generaba unos ahorros frente a los tallos convencionales de 12.077 £ tras 6
afios. Estos resultados mostraron que el sistema MAGEC® ahorraria costes
tras el mes 35 de la insercion de los tallos.

El EAC llevé a cabo andlisis de sensibilidad univariado y bivariado
sobre la mayoria de los pardmetros del modelo: costes y meses entre distrac-
ciones, costes y tasa de fallo, costes de insercién y fallo del dispositivo para
cada alternativa y finalmente entre costes y tasas de infeccion.

Los resultados del anélisis univariado mostraron que la diferencia
en coste era mds sensible al intervalo entre alargamientos para los tallos
convencionales. Variar el coste de alargamiento para tallos convencionales
hasta su valor mds bajo, 1.133 £, llevaria a que el sistema MAGEC® no aho-
rrara costes a los seis afios, al igual que si se consideraba un intervalo de
alargamiento de 10,2 meses en el tratamiento con los tallos convencionales,
pero los expertos consultados indicaron que en el NHS se realizarian cada
6 meses, con lo cual el sistema MAGEC® si ahorraria costes. En el resto de
consideraciones el sistema MAGEC® siempre resulté ahorrador de costes.

Del andlisis bivariado se obtuvo que el sistema MAGEC® no ahorraria
costes variando el coste de alargamiento con tallos convencionales al valor
mas bajo e incrementando los meses entre distracciones, siendo consistente
con los resultados del andlisis univariado. Segtin el modelo,si el alargamiento
con tallos de crecimiento convencionales se llevara a cabo cada seis meses,
el coste de dicha intervencién quirdrgica tendria que estar por debajo de las
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1.579 £ por episodio para que MAGEC® no ahorrara costes, lo cual, segin
los expertos consultados es improbable que ocurra en la practica. El EAC
basado en asesoramiento clinico y datos de costes, consider6 que la media
de coste de cada distraccidn es improbable que sea tan baja en la préctica.

Al disminuir el coste de insercién de los tallos de crecimiento conven-
cionales y aumentdndolo para el sistema MAGEC® puede que el sistema de
tallos electromagnéticos llegue a ser méas costoso globalmente. Sin embargo,
el EAC obtuvo indicaciones de consejeros externos que manifestaban que
en la préctica, los recursos utilizados para la insercion inicial de tallos del
sistema MAGEC? es probable que sean equivalentes a los utilizados en los
tallos de crecimiento convencionales.

Por lo tanto, manifestaron que es improbable que el coste de insercién
del sistema MAGEC® sea mucho mas costoso que el de insercién de tallos
convencionales y este hecho es lo que provocaba que el sistema MAGEC®
no ahorrara costes. El EAC juzgd, también basado en las consultas a exper-
tos, que es improbable que se utilicen los tallos de crecimiento convencional
mas baratos en todos los casos.

El EAC también realizd variaciones del horizonte temporal del
modelo a la luz de las consideraciones de 2 expertos que establecieron que
el tiempo de tratamiento completo variaria dependiendo de la edad de
los nifios al comienzo del tratamiento y el tiempo en el que se alcanza la
madurez espinal. Ademads, los tallos pueden necesitar reemplazamiento si
el crecimiento de la columna del paciente excede la capacidad méxima de
alargamiento de los tallos. El EAC llevé a cabo un analisis para explorar el
impacto del reemplazamiento de los tallos en diferentes periodos de tiempo,
entre 3,5 y 5 afios tras la insercidn inicial. Se asumié que en ambos sistemas
eran reemplazados en el mismo mes. Con reemplazo de tallos, el sistema
MAGEC? llegaria a ahorrar costes alrededor del mes 68 (5,6 — 6 afios) tras
la insercidn inicial. Si la duracién del tratamiento fuese mayor, el ahorro acu-
mulado seria mayor puesto que éste aumenta con el tiempo. Los resultados
también sugirieron que el sistema MAGEC® generaria ahorros si se usara
para reemplazar tallos de crecimiento convencionales en nifios con més de
35 meses de potencial crecimiento. El EAC determiné que basdndose en la
evidencia clinica y econdmica, junto con el juicio de expertos consultados,
la duracién tipica del tratamiento usando tallos de crecimiento es probable
que fuese de 35 meses o superior. Esto indicarfa que el sistema MAGEC®
seria ahorrador de costes cuando se comparaba con los tallos de crecimiento
convencionales, como en el modelo inicial.

El EAC concluyé que muchas de las incertidumbres sobre los para-
metros del modelo se habian considerado en los andlisis de sensibilidad y
que los resultados fueron robustos. También sefialé que los resultados del
modelo revisado fueron similares a los aportados por el modelo de la empre-
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sa comercializadora a pesar de revisar muchos pardmetros. Sin embargo el
EAC reconocia que el modelo asumia equivalencia clinica entre el sistema
MAGEC® y los tallos de crecimiento convencionales cuando la evidencia
clinica disponible no puede informar sobre tal supuesto. También hizo
notar que muchos de los costes del modelo fueron tomados de un estudio
sin publicar (Richards et al.’®), lo cual no puede generalizarse porque ese
estudio estd realizado en un unico centro.

A continuacién se presenta en la tabla un resumen de los costes en
libras descritos en el documento del NICE*, asi como una representacién
gréafica basada en los mismos:

Tabla 5. Resumen de resultados de costes del informe NICE, 2014

Coste en libras Coste en libras
acumulado sistema acumulado con tallos Diferencia en libras
MAGEC® convencionales
Afo 1 29.418 21.644 7.774
Afo 2 31.311 27.765 3.546
Afo 3 33.137 33.730 -593
Afo 4 34.900 39.458 -4.558
Afo 5 36.601 44.986 -8.385
Afio 6 38.242 50.319 -12.077

Las cifras negativas significan ahorro con el sistema MAGEC®.

Figura 21. Costes del tratamiento de escoliosis infantil segtin informe NICE, 2014
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Puede comprobarse con los datos de la tabla que en el tercer afio tras la
implantacién, se da un ahorro de 593 £, y dicho ahorro va creciendo cada
afio, asi como visualmente en el grafico presentado donde a partir del tercer
afio la linea que representa el coste del tratamiento con tallos convenciona-
les estd por encima de la linea representativa de los costes del tratamiento
con MAGEC®.

Toda la informacién descrita en este informe NICE* sobre aspectos
econdémicos fue posteriormente publicada en el trabajo de Jenks et al.%, si
bien, tras su andlisis a texto completo se ha optado por no reproducirla de
nuevo pues es totalmente coincidente con lo ya expuesto.

Eldltimo trabajo sobre aspectos econdémicos o de eficiencia de reciente
publicacién y localizado, como se ha indicado anteriormente, mediante una
alerta de busqueda mientras se elaboraba el presente informe es un andlisis
de costes de Charroin et al.*® realizado en Francia.

Esta investigacion partia de la hipdtesis de que a pesar del alto coste
que pueda tener el sistema magnético para el tratamiento de la escoliosis
idiopética de aparicién precoz, al utilizarse podria reducirse el consumo
de recursos sanitarios a largo plazo, frente al uso de tallos de crecimiento
convencionales.

Para comprobarlo, los autores utilizaron un modelo de simulacién de
costes a largo plazo que evaluaba el coste incremental entre ambas formas
de tratamiento.

La perspectiva del andlisis fue la del sistema de salud, considerando
Unicamente los costes directos sanitarios. El horizonte temporal del modelo
fue de 4 afios, utilizando una tasa de descuento anual del 4 % de acuerdo
con las recomendaciones francesas de evaluacién y las cantidades que se
presentaron en euros de 2013. Los costes de cada alternativa de tratamiento
se estimaron considerando el consumo de recursos indicado en la literatura
y datos de pacientes tratados en el centro Hopital Femme-Meére-Enfant de
Lyon.

El consumo de recursos para la alternativa de tratamiento con tallos
convencionales se recopil6 retrospectivamente de informacién de 2003 a
2010, de las historias clinicas de 8 pacientes (6 nifios y 2 nifias) con una media
de edad de 5,9 + 2,6 afios siendo todas las escoliosis de tipo idiopético con
etiologia variada. El tiempo de seguimiento medio desde la implantacién de
los tallos fue de 4,4 + 2,9 afios siendo un 75 % de los casos tallos simples y
un 25 % tallos dobles. Otros datos de consumo de recursos se obtuvieron de
entrevistas a profesionales cirujanos ortopédicos pedidtricos (se consider6
una proétesis espinal ortopédica por paciente cada 18 meses, consultas de
fisioterapia semanales por paciente y transporte medicalizado de media 60
kilémetros en un 50 % de los pacientes tras cirugia de inserciéon y de un
25 % tras las distraccion). La informacién sobre probabilidad de rotura de
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tallos se obtuvo de la literatura pues no se dio ningiin caso en el centro
hospitalario y se asocié con una cirugia de emergencia.

En cuanto al consumo de recursos para la alternativa de tallos
electromagnéticos, los autores consideraron el uso del sistema MAGEC®
con las estimaciones procedentes de datos del Reino Unidos (34 pacientes
con media de edad 8 afios y seguimiento de 15 meses) y datos propios de
su hospital (5 pacientes, 4 nifios y una nifia con media de edad 9,7 afios y
seguimiento medio de 8 meses). El uso considerado de tipo de tallos se
asumio igual que el caso de tallos convencionales (75 % tallo simple, 25 %
tallos dobles) asi como para los recursos de proétesis, fisioterapia y transporte.
Los datos de actividad no planeada (rotura tallos) se basaron en datos de la
experiencia en Reino Unido.

Los recursos considerados en cada alternativa de tratamiento y su
valoracion en costes se resumen en la Tabla 6.

El coste directo acumulado estimado de tratamiento de los pacien-
tes con escoliosis severa idiopdtica en el horizonte de cuatro afios fue
de 49.067 € en la alternativa de tallos convencionales frente a un coste
acumulado a los cuatro afios de 42.752 € con tallos electromagnéticos, luego
el ahorro estimado con el dispositivo MAGEC® fue de 6.135 €. Hasta el tercer
afio no se igualan los costes acumulados siendo sustancialmente mayores
inicialmente con el uso de MAGEC® (hasta 20.146 euros mas el primer aiio
en la alternativa de tallos electromagnéticos). Los analisis de sensibilidad
univariantes realizados mostraron que los pardmetros que generan mayor
influencia son las tarifas o costes de estancia hospitalaria que se consideren,
el coste del sistema magnético, la frecuencia de las elongaciones y el uso de
tallos simples o dobles que se haga.

Los autores concluyeron que, a pesar de su coste inicial més alto, el uso
de los tallos electromagnéticos conllevaria menores costes directos en un
horizonte temporal de 4 afios.

Tabla 6. Resumen de recursos y costes considerados por Charroin et al. 2014

Recursos considerados Base Minimo Maximo

Tallos convencionales 78 € - -
Conector 73 € - -
Cirugias incluyendo insercion (paciente-afio) 2,3 1,9 2,6
Consultas médicas (paciente-afo y coste) 2,5 consultas coste 23 € 1,9 3,4
Radiografia vertebrales (paciente-ano) 2,8 1,9 3,9
Fractura tallo (% anual) 3,6 2,7 4,5
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Tabla 6. Resumen de recursos y costes considerados por Charroin et al. 2014

(continuacién)

Recursos considerados

Tallo magnético unico/doble*

Consulta de elongacion nimero por
paciente-afio

Radiografias vertebrales (frecuencia anual)
Fractura tallo (% anual)
En ambas alternativas

Proporcion cirugfa inicial tallo Unico/doble

Tornillos/ganchos (nimero medio cirugia)

Soporte espinal (frecuencia reemplazo)

Consultas fisioterapia (frecuencia y coste)

Transporte sanitario tras cirugia (% pacien-
tes y coste)

Transporte sanitario elongaciones (% pa-
cientes)

Estancia hospitalaria grado medio severidad

Estancia hospitalaria grado leve severidad

Base

Coste 22.772 €/33.404 €

6 coste 57 €

4,7

0,75/0,25

(2,5/3,75) coste: 185 €/
154 €

1 cada 18 meses, coste
1018 €

1 semanal, 27 €

50 %, 66 €

25 %, coste 66 €

5.763 €

4315 €

Minimo

17.079/
25.068 €

3,8

3,5

0,5/0,5

4.322 €

3.237 €

Maximo

28.465/
41.755 €

8

12

5,8

1/0

7.208 €

5.394 €

*Incluye el servicio externo de control remoto por parte de la empresa para cada elongacion.
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Discusion

En la mayoria de los estudios incluidos en la revisidon, que evaluaron la
efectividad de los dispositivos de distraccion a través de hallazgos radioldgi-
cos, no se realizaron comparaciones directas entre los distintos sistemas de
distraccién (convencional vs. magnético) por lo que no se ha podido evaluar
directamente y de forma comparada el nuevo dispositivo con las opciones
terapéuticas disponibles hasta el momento. El cuerpo de evidencia cientifi-
ca se basa en estudios observacionales, con escasa poblacién e insuficiente
calidad metodoldgica, para establecer la superioridad clinica del dispositivo
MAGEC? de forma robusta, en comparacion con los sistemas de tallos de
crecimiento convencionales en el alargamiento de la columna vertebral y la
reduccion de la curvatura espinal en nifios con escoliosis de aparicion precoz.
A esto habria que afiadirle la ausencia de ensayos en los que se analizan, de
forma comparada, diferentes subgrupos de pacientes, con el fin de identificar
los beneficios concretos en determinados grupos de poblacién, pudiendo asi
determinarse criterios de indicacién basados en el beneficio real.

Ademads, los datos de varios estudios sobre el uso del dispositivo
MAGECS®, han presentado variabilidad en relacién con el entorno clinico
y caracteristicas basales de los pacientes previamente a ser tratados con el
dispositivo MAGEC®, la poblacién de nifios con escoliosis es heterogénea,
ya que la escoliosis tiene multiples causas y los nifios pueden tener diferente
comorbilidad y magnitud de curvatura. Las diferencias en las caracteristicas
basales, como la edad, el 4ngulo de Cobb y la altura de la columna vertebral
entre los niflos tratados con el dispositivo MAGEC?® y tallos de crecimiento
convencionales en los estudios disponibles podrian afectar los resultados.
Ademds, la edad a la que los tallos de crecimiento se insertan afectara el
potencial de crecimiento de la columna vertebral del nifio, con lo que nifios
mads pequefios tendrian mas potencial de crecimiento que los nifios mayores.

El beneficio fundamental del sistema de tallos de crecimiento con-
trolado magnéticamente es evitar la repeticién de las intervenciones cada
vez que se realiza las distracciones con los tallos convencionales, que es uno
de los principales inconvenientes de estos tallos. Esto es particularmente
atil en pacientes con alto riesgo de complicaciones por la anestesia general,
infecciones y patologias que afecten a la region donde se localiza la interven-
cién**8l, Hay que considerar, ademas, que el porcentaje de complicaciones
aumenta en relaciéon con el nimero de intervenciones realizadas, por lo que
un descenso en el nimero podria conllevar mejoras de resultados en salud.
Asi, Bess et al.®! informaron que el 58 % de los 140 pacientes tratados con
sistemas de tallos convencionales habian experimentado al menos una com-
plicacién en un periodo medio de seguimiento de 5 afios.
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Debido a que se espera lograr un crecimiento maés fisiolégico en los
pacientes con tallos de crecimiento controlados magnéticamente que en
aquellos con tallos de crecimiento convencional, se solicita a los pacien-
tes asistir a distracciones ambulatorias mensuales o bimensuales con una
duracién corta. Pero hay que tener en cuenta que la principal limitacién
del procedimiento con tallos de crecimiento controlados magnéticamen-
te es el aumento de la exposicién a la radiacién derivadas de las pruebas
radiograficas®. Aunque la evaluacion radiogréfica es importante para ase-
gurar el control de la escoliosis y también para detectar complicaciones
tales como la pérdida de distracciéon** puede que no sea necesario llevar a
cabo escoliogramas después de cada distraccién’. Esta limitacién es posible
que desaparezca o disminuya cuando la relacién entre las longitudes de
distracciones previstas y reales se comprenda mejor con el seguimiento de
mads pacientes. Idealmente, en el caso de los tallos convencionales, cada 6
meses se realizan radiografias de control, para comprobar el crecimiento
y el cambio de alineaciéon®. En la actualidad, se ha empezado a utilizar el
ultrasonido para medir la distraccién, lo que podria reducir el nimero de
radiografias y, con ello, el potencial riesgo por la radiacién®#%, Si bien, no
se ha localizado informacidn sobre el posible efecto de la radiacion de los
tallos de crecimiento controlados magnéticamente, se precisarian estudios
para determinar su seguridad en este sentido y examinar sus posibles efectos
bioldgicos a medio y largo plazo®.

Tampoco se ha alcanzado consenso sobre si se debe implantar un
tallo dnico o doble. En general, un sistema de tallo doble proporcionaria
una mejor estabilidad que lo haria un tallo tinico, y por lo tanto reduciria la
probabilidad de fractura del implante™. Sin embargo, debido a que los tallos
se colocan de forma superficial, los tallos dobles pueden ser voluminosos
y palpables o causar molestias. Por estas razones, los tallos inicos podrian
ser preferibles en pacientes delgados o pequenos®. No se han localizado
estudios que comparasen la utilidad o efectividad de los tallos electromag-
néticos Unicos frente a dobles, aunque seria recomendable conocer si existen
diferencias entre ambos o si alguna subpoblacién podria beneficiarse de su
indicacion.

En relacién con las limitaciones de esta revision, cabe sefialar que la
calidad pudo verse afectada tanto por el escaso niimero de estudios hallados,
por el riesgo de sesgo presente en ellos (sin enmascaramiento y con finan-
ciacién privada en algunos casos) como por el corto periodo de seguimiento
sobre todo en los tallos de crecimiento electromagnéticos, considerandose
sobre todo que la poblacién de estudio es pedidtrica. La aparicion de algunos
eventos adversos, asi como de problemas asociados con el dispositivo de dis-
traccion MAGEC®, podrian no hacerse evidentes hasta pasado mds tiempo
y no estar siendo recogidos en la evidencia cientifica disponible actualmente.



Para que los resultados comparativos entre los dos sistemas pudieran pre-
sentar datos més fiables seria necesario un tiempo de seguimiento mas largo,
asi como homogeneizar los diferentes grupos de escoliosis de inicio precoz
que componen los estudios.

Ademads, las variables de resultado consideradas como el dngulo de
Cobb vy la altura de la columna vertebral son a menudo dificiles de medir
y estdn sujetos a la variacion en la interpretacion cuando se analizan segin
las imagenes de la columna vertebral. Por dltimo, sefialar que como varia-
ble relevante se identificé la pérdida de crecimiento debido a la fusiéon
vertebral y aunque no se localizé evidencia cientifica sintetizable, parece
indicar que deberia considerarse al menos si va a sopesarse como alterna-
tiva terapéutica. La informacion referida fue la aportada por Winter et al.®
y Karol et al.®. Winter et al.% sefialaron la posibilidad de poder estimar
una fusiéon completa del térax a los 5 afios y que esto supondria una pér-
dida de 10 cm de longitud del térax en la edad adulta, lo que se traduciria
también en una disminucién del espacio disponible para los pulmones.
Estim6 que la pérdida de crecimiento vertebral longitudinal debido a la
artrodesis vertebral, lo que es equivalente al crecimiento vertebral, era
de 0,7 mm al afio por cada segmento [0,7 mm X n° segmentos fusionados
X anos restantes de crecimiento]. Esta formula asume que el crecimiento
de la columna finaliza a los catorce afios para las mujeres y a los dieciséis
para los hombres, y no tiene en cuenta las diferencias en la velocidad de
crecimiento de la columna en funcién de la edad del paciente.

Karol et al.® mostraron que la artrodesis vertebral a edad precoz pro-
voca una reduccién del didmetro anteroposterior del canal y de la distancia
T1-T12. La artrodesis a edad precoz podria ser causa de insuficiencia respi-
ratoria que se afiade a la que la deformidad provoca per se. La capacidad
vital forzada puede reducirse a menos del 50 % del valor tedrico cuando mas
del 60 % de la columna torécica es fusionada®®. Esta informacién sobre la
artrodesis precoz deberia considerarse ante la posibilidad de identificarla
como alternativa terapéutica.
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Conclusiones

¢ Los estudios localizados sobre la efectividad, seguridad y costes sobre el
dispositivo de distraccion MAGEC® presentan limitaciones relacionadas
con el riesgo de sesgos de los estudios y el escaso periodo de seguimiento
de los pacientes, por lo que las conclusiones deben tomarse con cautela.

e La evidencia disponible muestra que el dispositivo de distraccion
MAGECS? es un tratamiento efectivo en el tratamiento de nifios con esco-
liosis de aparicién precoz e indicacién quirtirgica.

¢ El dispositivo no mostré inferioridad clinica con los sistemas convenciona-
les (tallos de crecimiento) en pacientes de novo, no siendo estudiados los
pacientes con necesidad de reintervencion quirtrgica.

e Los dispositivos de distraccion MAGEC® proporcionan beneficios en
efectividad (angulo de Cobb y altura vertebral) y seguridad, en compa-
racién con el uso de tallos de crecimiento convencionales, al disminuir el
numero de procedimientos quirudrgicos para la elongacién de los tallos de
crecimiento. El porcentaje de infecciones observado sugiere una similitud
entre el uso del dispositivo MAGEC® y los tallos de crecimiento conven-
cionales a corto plazo, aunque estos resultados no fueron estadisticamente
significativos.

¢ La informacién sobre aspectos econdmicos se limita, por el momento,
a dos andlisis comparativos de costes. En ambos estudios se indic6 que
se requiere una inversion inicial superior el primer afio para utilizar
MAGECS?, pero a largo plazo (a partir del tercer afio), los costes directos
sanitarios se igualaron, llegando a obtenerse importantes ahorros por cada
paciente tratado en los afios de tratamiento posteriores.
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Recomendaciones

e Seria recomendable realizar estudios més amplios y con resultados a largo
plazo para establecer claramente la efectividad, seguridad y costes de los
dispositivos de distraccion MAGEC® en pacientes con escoliosis de apari-
cién precoz de novo.

e En caso de decidir la incorporacién de los dispositivos de distraccion
MAGEC?® como tratamiento de la escoliosis de apariciéon precoz de novo,
deberia ir acompafiada de un seguimiento y evaluacién de los resultados
mediante estudios de implantacién y un registro continuo de pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda
MEDLINE

N

~ o

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.
20.

exp Spinal Curvatures/

(scolios$ or €o0s).ti,ab.

((spine$1 or spinal) adj3 (curve$1 or curvature$1 or deform$)).ti,ab.
lor2or3

(MAGEC®$ or xia or universal or polaris or expedium or isola or cd
horizon or colorado).ti,ab.

((spine$1 or spinal) adj system$1).ti,ab.

((grow or growing or growth or expand$ or extend$ or adjust$ or length-
en$ or magnet$ or remote$ control$ or external$ control$) adj5 (rod$1
or system$1 or implant$ or modulation$1 or instrument$)).ti,ab.
(fusionless or non-fusion or nonfusion or without fusion).ti,ab.
(growth-guidance or growth-sparing or growth-modulation).ti,ab.
growing spine study group.ti,ab.

Magnets/

*Internal Fixators/

Orthopedic Procedures/is

*Spinal Fusion/is

or/5-14

4 and 15

animals/ not humans/

16 not 17

limit 18 to english language

limit 19 to yr="2013 -Current”
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EMBASE

1
2.
3.
4
5

a

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.

‘scoliosis’/exp

scolios*:ab,ti OR ‘eos’:ab,ti

((spine OR spinal) NEAR/3 (curve OR curvature OR deform*)):ab,ti
#1 OR #2 OR #3

MAGEC®*:ab,ti OR xia:ab,ti OR universal:ab,ti OR polaris:ab,ti OR
expedium:ab,ti OR isola:ab,ti OR cd:ab,ti AND horizon:ab,ti OR colo-
rado:ab,ti

((spine OR spinal) NEAR/3 (system OR systems)):ab,ti

((growth OR growing OR grow OR expand* OR extend* OR ad-
just®* OR lengthen* OR magnet* OR controlled) NEAR/5 (rod OR
rods OR system OR systems OR implant* OR modulation OR instru-
ment*)):ab,ti

fusionless:ab,ti OR ‘non-fusion’:ab,ti OR nonfusion:ab,ti OR ‘without
fusion’:ab,ti

‘growth-guidance’:ab,ti OR ‘growth-sparing’:ab,ti OR ‘growth-modula-
tion’:ab,ti

‘growing spine study group’:ab,ti

‘growth sparing device’/exp

‘orthopedic fixation device’/de

‘internal fixator’/de

‘magnet’/de OR ‘magnetism’/de

#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14

#4 AND #15

#16 AND [2013-2014]/py

Science Citation Index (SCI)

1.
2.

96

TS=(spinal near/3 (curvature* or deformit*)) OR TS=scoliosis
TS=((magnetic* or remot*) NEAR/5 (grow* or expand* or extend* or
adjust* or lengthen OR control or controlled))

#2 AND #1
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Anexo 2. Herramientas de evaluacion de la

calidad

Evaluacion de las revisiones sistematicas con AMSTAR

Autor, ano

1. ¢Se proporciond un disefio a priori?

2. ¢Hubo seleccion de estudios y extraccion de datos por duplicado?

3. ¢,Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura?

4. ;Se uso el estado de publicacion (g]. literatura gris) como un criterio de inclusion?

5. ¢ Se proporciond una lista de estudios (incluidos y excluidos)?

6. ¢ Fueron identificadas las caracteristicas de los estudios incluidos?

7. ¢ Fue valorada y documentada la calidad cientifica de los estudios incluidos?

8. ¢ Fue usada apropiadamente la calidad cientifica de los estudios incluidos para

formular las conclusiones?

9. ¢ Fueron apropiados los métodos utilizados para combinar los resultados de los

estudios?

10. ¢,Fue valorada la probabilidad de sesgo de publicacion?

11. ¢ Fue incluido el conflicto de intereses?

Declaracion STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la publi-

cacion de estudios observacionales

Titulo y resumen

Contexto/fundamentos

Introduccién

Contexto/fundamentos

Objetivos

Punto Recomendacién

(@) Indique, en el titulo o en el resumen, el diseno del estudio con un
término habitual

(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada
de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado

Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion
que se comunica

Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis prees-
pecificada
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Métodos

Disefio del estudio

Contexto

Participantes

Variables

Fuentes de datos/
medidas

Sesgos
Tamafio muestral

Variables cuantitativas

Métodos estadisticos

98

11

12

Presente al principio del documento los elementos clave del disefio
del estudio

Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los pe-
riodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida de datos

(a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi
como las fuentes y el método de seleccion de los

participantes. Especifique los métodos de seguimiento

Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad
asf como las fuentes y el proceso diagnéstico de los

casos y el de seleccion de los controles. Proporcione las razones para
la eleccién de casos y controles

Estudios transversales: proporcione |os criterios de elegibilidad y las
fuentes y métodos de seleccién de los participantes

(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los
criterios para la formacion de parejas y el nimero de

participantes con y sin exposicion

Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcio-
ne los criterios para la formacion de las parejas y el

numero de controles por cada caso

Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones,
predictoras, confusoras y modificadoras del efecto.
Si procede, proporcione los criterios diagnosticos

Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los
detalles de los métodos de valoracion (medida).

Si hubiera més de un grupo, especifique la comparabilidad de los
procesos de medida

Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes po-
tenciales de sesgo

Explique cémo se determiné el tamafio muestral

Explique como se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si
procede, explique qué grupos se definieron y por qué

(a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los emplea-
dos para controlar los factores de confusién

(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos
e interacciones

(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data)

(d) Estudio de cohortes: si procede, explique cémo se afrontan las
pérdidas en el seguimiento

Estudios de casos y controles: si procede, explique como se aparea-
ron casos y controles

Estudios transversales: si procede, especifique cémo se tiene en
cuenta en el andlisis la estrategia de muestreo

(e) Describa los andlisis de sensibilidad
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Resultados

Participantes 13

Datos descriptivos 14

Datos de las variables

de resultado 15
Resultados 16
principales
Otros analisis

17
Discusién
Resultados clave 18
Limitaciones 19
Interpretacion 20
Generabilidad 21
Otra informacién
Financiacion 22

(a) Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por
ejemplo: cifras de los participantes potencialmente elegibles, los anali-
zados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el
estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los analizados

(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

(a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p.
€j., demograficas, clinicas, sociales) y la informacion

sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion

(b) Indique el nUmero de participantes con datos ausentes en cada
variable de interés

(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. €.,
promedio y total)

Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o
bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo

Estudios de casos y controles: describa el nimero de participantes en
cada categoria de exposicién, o bien proporcione medidas

resumen de exposicion

Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o
bien proporcione medidas resumen

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por
factores de confusién, asi como su precision

(p. €j., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de
confusién por los que se ajusta y las razones para incluirlos

(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los inter-
valos

(c) Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo
relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de
tiempo relevante

Describa otros analisis efectuados (de subgrupos, interacciones o
sensibilidad)

Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuen-
tes de sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la direccion como
sobre la magnitud de cualquier posible sesgo

Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados con-
siderando objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados
de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes

Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio
y, Si procede, del estudio previo en el que se basa el presente articulo

TALLOS DE CRECIMIENTO ELECTROMAGNETICOS PARA LA ESCOLIOSIS 99



Cuestionario para evaluaciones econémicas con CASPe*®

Referencia

A: Validez preguntas 1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la
de eliminacion evaluacion?

2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas las
alternativas posibles y sus consecuencias?

Evaluacién costes y 3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la intervencion
consecuencias o del programa evaluado?

4. ;Los efectos de la/s intervencion/es se identifican
y se valoran o consideran adecuadamente?

5. ¢Los costes en que se incurre por la/s
intervencion/es se identifican, se miden y se valoran
adecuadamente?

6. ¢Se aplican tasas de descuento a los costes de
la/s intervencién/es? ;Y a los efectos?

B. Resultados 7 ¢Cudles son los resultados de la evaluacion?

8. ¢Se realiz6 un analisis adecuado de sensibilidad?

C. ¢Ayudan los 9. 4 Seria el programa igualmente efectivo en tu
resultados en tu medio?
medio?

10. ¢,Serfan los costes trasladables?

11. ¢ Vale la pena trasladarlos?
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Anexo 3. Diagrama de flujo de la gestion
documental

Estudios obtenidos en la busqueda

MedLine n =104
Embase n=126
SCI n=4

n =234

Duplicados n =52

Estudios identificados como
potencialmente relevantes n=182

Estudios excluidos (cartas,
comunicaciones a congresos, in vitro o
animales, idioma) n=173

Estudio hallado manualmente n=1

Estudios incluidos para
su lectura a texto completo n=10

Estudio excluidos a tiempo completo n=8

2 incluidos en la revision del NICE

3 narrativos

2 comunicaciones

1 resultados distintos a los propuestos

Estudios para analisis y

actualizacion de la revision
seleccionada n=2
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Anexo 4. Resultados de evaluacion de la calidad

Evaluacion de la calidad de la revision sistematica con AMSTAR

Autor, afio NICE*®
1. ¢Se proporciond un disefo a priori? Si
2. ¢Hubo seleccién de estudios y extraccion de datos por duplicado? Si
3. ¢Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura? Si
4. $Se uso el estado de publicacion (ej. literatura gris) como un criterio de inclusion? Si
5. ¢Se proporciond una lista de estudios (incluidos y excluidos)? Si
6. ¢Fueron identificadas las caracteristicas de los estudios incluidos? Si
7. ¢Fue valorada y documentada la calidad cientifica de los estudios incluidos? Si

8. ¢ Fue usada apropiadamente la calidad cientifica de los estudios incluidos para

. Si
formular las conclusiones?
9. ¢Fueron apropiados los métodos utilizados para combinar los resultados de los S
estudios?
10. ¢Fue valorada la probabilidad de sesgo de publicacion? Si
11. ¢ Fue incluido el conflicto de intereses? Si
Cuestionario para evaluaciones econémicas con CASPe*®
Charroin Informe
et al.® NICE*®
A: Validez 1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la Si Si
preguntas de evaluacion?
eliminacion 2. ¢Existe una descripcion suficiente de todas las Si Si
alternativas posibles y sus consecuencias?
3. ¢Existen pruebas de efectividad, de la intervencién o del Si Si
programa evaluado?
Evaluacién 4. s Los efectos de la/s intervencion/es se identifican y se No No
costes y valoran o consideran adecuadamente?
consecuencias 5. ;1 os costes en que se incurre por la/s intervencion/es se Si Si
identifican, se miden y se valoran adecuadamente?
6. ¢Se aplican tasas de descuento a los costes de la/s Si Si
intervencion/es? ¢y a los efectos?
7 ¢Cuales son los resultados de la evaluacion? Euros Libras
B. Resultados
8. ¢Se realizd un analisis adecuado de sensibilidad? Si Si
C. ¢Ayudan los 9. ¢Seria el programa igualmente efectivo en tu medio? Si Si
resultados en tu ) . p
) 10. ¢Serian los costes trasladables? Si Si
medio?
11. ¢ Vale la pena trasladarlos? Si Si
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Anexo 5. Escala de nivel de evidencia y grados
de recomendacion

Declaracién del nivel de evidencia y grado de recomendacién (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network)™!

Niveles de evidencia (SIGN)

N|v-eles (Eie Tipo de estudio
evidencia
e Metandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con muy bajo riesgo
de sesgo
4 Metanalisis bien realizados , revisiones sistematicas de ECA o ECA con bajo riesgo de
sesgo
1 Metanalisis, revisiones sistematicas o ECA con alto riesgo de sesgo

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad con muy bajo riesgo de
sesgo o de confusion y una alta probabilidad de que la relacion sea causal

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

2+ 9 I iy
confusion o sesgo y moderada probabilidad de que la relacion sea causal

> Estudio de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusién o sesgo y
significativa probabilidad de que la relacion no sea causal

8 Estudios no analiticos (informes de casos o series de casos)

4 Opinién de expertos
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