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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del bloqueo del nervio occipital mayor
(BNOM) comparado con placebo en pacientes con migrafia cronica.
Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en las bases de
datos Medline, Scopus y Web Of Science desde marzo hasta octubre de 2019,
en donde se incluyd ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudios
observacionales. El riesgo de sesgo fue evaluado mediante la herramienta ROB2
y la certeza de la evidencia usando GRADE, asimismo, el modelo de efectos
aleatorios fue empleado para la realizacion del metaanalisis y se efectué un
andlisis secuencial de prueba para cuantificar la confianza estadistica.
Resultados: En comparacion con el placebo, la intervencion de BNOM con
bupivacaina produce una reduccion significativa de la frecuencia de cefalea luego
de una semana. Asimismo, se asoci6é a un promedio menor en el nimero de dias
y en la intensidad de cefalea al final del primer mes de seguimiento. No tuvo un
mayor beneficio que el placebo con respecto al nimero de dias de consumo de
medicacion de rescate. Finalmente, se presenté un nimero menor de eventos
adversos en el grupo con BNOM y ningun evento adverso serio luego de su
aplicacion. No se estimo la reduccion de intensidad de cefalea por falta de datos.
Conclusiones: La evidencia disponible muestra que el BNOM con bupivacaina
es eficaz y seguro en pacientes con migrafia crénica a corto plazo comparado

con placebo.

Palabras clave: Trastornos migrafiosos, Bloqueo nervioso, Metaanalisis, Analisis

secuencial de prueba.
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ABSTRACT

Objectives: To assess the efficacy and safety of Greater Occipital Nerve Block
(GONB) compared to placebo for patients with chronic migraine. Methodology:
A systematic review of the literature was carried out in the Medline, Scopus and
Web Of Science databases from March to October 2019, where randomized
clinical trials (RCTs) and observational studies were included. The risk of bias was
assessed using the ROB2 tool and the certainty of the evidence using GRADE, in
addition, the random effects model was used to perform the meta-analysis and a
test analysis was performed to quantify statistical confidence. Results: Compared
with placebo, the BNOM intervention with bupivacaine produces a significant
reduction in headache frequency after one week. Likewise, it was associated with
a lower average in the number of days and in the intensity of headache at the end
of the first month of follow-up. It had no greater benefit than placebo with respect
to the number of days of rescue medication use. Finally, there were a lower
number of adverse events in the group with BNOM and no serious adverse events
after its application. The reduction in headache intensity was not estimated due to
lack of data. Conclusions: The available evidence shows that BNOM with
bupivacaine is effective and safe in patients with chronic migraine in the short term

compared to placebo.

Key words: Migraine disorders, Nerve block, Meta-analysis, Sequential test

analysis.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

La migrafia crénica (MC) esta considerada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como una enfermedad neurol6gica altamente incapacitante y de
dificil manejo que afecta en gran medida la calidad de vida, el entorno familiar y
la vida social de los pacientes; adem&s se asocia con una mayor incidencia de
enfermedades psiquiatricas; siendo la ansiedad y depresion, las mas frecuentes
(1,2). De igual manera, genera un gran impacto econémico tanto en el individuo
como en la sociedad relacionado a la pérdida de horas de trabajo y a la reduccion
de la productividad a causa del ausentismo laboral (3), asimismo se requieren
mas atenciones de salud y la realizacion de un mayor nimero de pruebas
diagndsticas, por lo que el coste asociado a los pacientes con MC se considera
tres veces mayor en comparacion con la migrafia episddica (ME) (4). Es por ello
que esta enfermedad constituye un problema de salud publica que pone en
evidencia la necesidad de visibilizar mucho méas esta enfermedad con el objetivo
de desarrollar tratamientos terapéuticos eficaces que logren conseguir un control
satisfactorio de los episodios de cefalea, con efectos a largo plazo y que a su vez

sean seguros para el paciente.

Segun el ultimo reporte del “Global Burden of Diseases” del afio 2016, se registrd
un aproximado de mas de un billbn de casos de migrafia a nivel mundial,
ocupando el sexto lugar en prevalencia y el segundo lugar en término de afios de
vida perdidos por discapacidad (5). Ademas, se estima que hasta un 3% del total
de la poblacion que presenta algun subtipo de migrafia episédica evoluciona

hacia la cronicidad, siendo el abuso de medicacion uno de los principales factores
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asociados, generalmente a causa del retraso en su diagndstico y al escaso

conocimiento de los pacientes sobre su enfermedad (6,7).

El bloqueo del nervio occipital mayor (BNOM) es un procedimiento minimamente
invasivo que emplea anestésicos locales, los cuales inhiben la conduccion del
impulso nervioso de forma reversible al bloquear la apertura de los canales de
sodio voltaje dependientes a nivel de los primeros segmentos cervicales para
producir una reduccion en la intensidad de cefalea y prolongar su efecto por varios
meses (8). Por lo tanto, podria considerarse como una alternativa terapéutica
prometedora en éstos pacientes. A pesar de que existen revisiones sistematicas
previas (9,10,11) que evidencian la eficacia del BNOM con anestésicos locales y
apoyan su utilidad, éstas presentan serias limitaciones metodoldgicas tales como
el empleo de instrumentos poco fiables para valorar el riesgo de sesgo de los
estudios, agrupaciéon de estudios con distintos comparadores, la medicion
heterogénea de los desenlaces y la ausencia de evaluacion de la certeza general
de la evidencia, lo que no permite valorar adecuadamente el tratamiento con
BNOM en pacientes con migrafia cronica, por lo cual aun existen dudas del

verdadero efecto de esta intervencion.

Por las razones descritas anteriormente, se realizd una revision sistematica de la
evidencia existente con el objetivo de determinar la eficacia y seguridad del
BNOM con anestésicos locales en pacientes con migrafia cronica, estableciendo
como desenlaces principales, la reduccion de la frecuencia e intensidad de
cefalea, identificados como las medidas de desenlace mas relevantes para la

evaluacion de intervenciones farmacoldgicas (12).
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes bibliograficos

Tang Y. et al en su estudio titulado “Influence of greater occipital nerve block on
pain severity in migraine patients: A Systematic Review and Meta-Analysis”,
incluyé un metaanalisis con 6 ECA en 279 pacientes. Los autores reportaron que
el BNOM se asocié con una disminucion de la intensidad de cefalea (DME: -0.51;
IC 95%: -0.81 a -0.21; p=0.0008), disminucion del numero de dias con cefalea
(DME: -0.68; IC 95%: -1.02 a -0.35; p=0.0001) y una reduccion del consumo de
medicacion analgésica (DME: -0.35; IC 95%: -0.67 a -0.02; p=0.04). Sin embargo,
no mostroé resultados significativos en cuanto a la duracién de cefalea por cuatro
semanas (DME: -0.07; IC 95%: -0.41 a 0.27; p=0.70) (9). Por otro lado, Zhang H.
et al, en su estudio titulado “The efficacy of greater occipital nerve block for the
treatment of migraine: A systematic review and meta-analys”, incluyé un
metaanalisis con 7 ECA en 323 pacientes, en el cual se determin6 que el BNOM
se asocio a una reduccidn significativa de la intensidad de cefalea (DM: -1.24; IC
95%: - 1.98 a -0.49; p=0.001) y una reduccién del consumo de medicaciéon
analgésica (DM: -1.10; IC 95%: -2.07 a -0.14; p=0.02). Sin embargo, no se aprecio
un resultado significativo en cuanto a la duracion de cefalea (DM: -6.96; IC 95%:
-14.09 a 0.18; p=0.006). Asimismo, los autores concluyeron que no existié un
aumento significativo de eventos adversos luego de la intervencion (10).
Finalmente, Shauly O. et al, en su estudio titulado “Greater Occipital Nerve Block
for the Treatment of Chronic Migraine Headaches: A Systematic Review and
Meta-Analysis”, incluyé un metaanalisis con 9 ECA en 440 pacientes,

demostrando que el BNOM se asoci6é a una disminucién del nimero de dias con
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cefalea (DM: -3.6; IC 95%: -1.39 a —=5.81; p:< 0.00001), reduccion de la intensidad
de cefalea (DM: -2.2; IC 95%: -1.56 a -2.84; p=0.0121). Por otro lado,
determinaron la existencia de pocos eventos adversos menores luego de la

intervencién con BNOM (11).

2.2 Base Teorica

2.2.1 Migrafa Cronica

La migrafia crénica (MC) es un trastorno neurologico incapacitante con
manifestaciones episddicas, que se encuentra dentro del grupo de cefaleas
primarias cronicas, junto con la cefalea tensional cronica, la hemicraneana
continua y la cefalea persistente diaria; y que para su diagndéstico es necesario el
descarte de una enfermedad subyacente que pueda originar una cefalea

secundaria (13).

De acuerdo con la tercera edicion de la “International Classification of Headache
Disorders” (ICHD-3 beta) (14), publicada en el afio 2013, la MC es definida como
el dolor de cabeza que ocurre en 15 o0 mas dias/mes durante mas de 3 meses,
qgue, al menos en 8 dias/mes posee las caracteristicas del dolor de cabeza tipo
migrafia. Asimismo, en esta nueva clasificacion el uso excesivo de medicacion ya
se considera un criterio de exclusion para su diagndéstico. Los criterios

diagnésticos actualizados de la ICHD-3 beta se describen en la Tabla N°1.

Diversos estudios epidemiologicos han tratado de estimar la incidencia y
prevalencia de MC a nivel mundial, sin embargo, la presencia de diversos criterios
diagndsticos existentes para esta entidad ha constituido una dificultad (13). Pese

a ello, se estima que la prevalencia global oscila aproximadamente entre el 1 al
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5% de la poblaciéon mundial. El estudio elaborado por el Consorcio Aleman de
Cefalea en el aflo 2012, evalué a una poblacion de 10.000 personas que se
encontraban entre los 18 a 65 afios, estimando una prevalencia de MC de 1,1%
(15). De igual manera, el estudio poblacional longitudinal estadounidense sobre
la Prevalencia y Prevencién de la Migrafia encontré una prevalencia de 1% (16).
En el Perq, las tasas de prevalencia cambian acorde a la ubicacion geogréfica,
siendo mayor en lugares de altura tales como Cerro de Pasco (13.4%) y Cusco
(5.3%) (8). Asimismo, la MC es considerada una de las causas mas frecuentes

de ausentismo laboral en nuestro pais (8).

Por otro lado, se considera que la migrafia episodica (ME) es una enfermedad
progresiva que se transforma en migrafia crénica en aproximadamente 2.5 a 3%
de los pacientes afectados anualmente, lo cual puede suceder de forma abrupta
o gradualmente con un aumento en la frecuencia de las crisis de migrafia y que
suele producirse alrededor de 10 afios después de la aparicion de la ME (13).
Asimismo, se considera que la MC afecta mayormente a la poblacion femenina y
presenta dos picos de incidencia, uno entre los 19 y 28 afios y otro entre los 40 y

49 afnos (17).
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Tabla N°1: Criterios diagnosticos de la migrafia crénica, segun la ICHD-3 beta.
2013

Migrafia cronica

Descripcion: Cefalea que aparece durante 15 o mas dias/mes durante mas de tres
meses, y que, al menos durante 8 dias/mes, presenta caracteristicas de cefalea

migrafiosa.

Criterios de diagnostico:
A. Cefalea (de tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de =15 dias/mes

durante >3 meses que cumple los criterios By C.

B. Cursa en pacientes que han sufrido al menos 5 crisis que cumplen los criterios

B-D para la 1.1 Migrafa sin aura y/o los criterios B y C de la 1.2 Migrafa con aura.

C. Durante un periodo =28 dias/mes por espacio >3 meses que cumple cualquiera
de los siguientes:

1. Los criterios C y D para la 1.1 Migrafia sin aura.

2. Los criterios By C para la 1.2 Migrafia con aura.

3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se alivia con un

triptan o derivados ergoticos.

D. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-III

ICHD-3 beta: International Classification of Headache Disorders
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2.2.2 Factores de riesgo

El desarrollo de MC depende tanto de factores de riesgo modificables y no
modificables, entre los cuales destacan el consumo de analgésicos en forma
excesiva, la falta de respuesta al tratamiento sintomético agudo, la ansiedad y
depresion, la obesidad, entre otros (18). Los factores de riesgo asociados al

desarrollo de MC se presentan en la Tabla N°2.

Segun la ICHD-3 beta, el principal factor de riesgo para el desarrollo de sintomas
sugestivos de MC es el abuso de medicacion, generalmente por el consumo
excesivo de uno o mas farmacos durante mas de 3 meses (14). Se estima que la
cronificacién se produce luego de 210 dias de uso de opioides por mes, 210 dias
de triptanes o ergotaminicos por mes, = 15 dias de uso de paracetamol y
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) por mes, siendo éstos ultimos los que
tienen menos potencial para la transformacion a MC (14). Asimismo, el 50% de
pacientes pueden revertir a un subtipo de migrafia episédica después de la
suspensién del farmaco, por lo que se considera que el diagnéstico de MC es
incorrecto en esta poblacion. Debido a esta situacién, en el caso de pacientes
que cumplan con los criterios tanto de migrafia cronica y cefalea por abuso de

medicacion se les debe asignar ambos diagndsticos (14).

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Tabla N°2: Factores de riesgo de migrafia cronica (tomado y modificado de

Gonzalez et al. Sociedad Andaluza de Neurologia. 2019)

Factores no modificables Factores modificables
Sexo femenino Abuso de medicacion
Edad avanzada Frecuencia alta de crisis de ME*
Bajo nivel educativo Ansiedad y depresién
Estatus socioecondémico bajo Experiencias vitales estresantes
Factores genéticos Obesidad
Etnia caucésica Consumo excesivo de cafeina
Antecedentes de lesiones en cabeza o Baja eficacia del tratamiento de la
cuello migrafia aguda
Presencia de alodinia cutanea Sindrome de apnea del suefio

* ME: Migrafia episddica.

2.2.3 Comorbilidades

La MC se encuentra asociada a la presencia de diversas comorbilidades, las
cuales atribuyen una mayor carga de discapacidad en estos pacientes, siendo las

enfermedades mas frecuentes, la sinusitis y las alergias (19,20).

Se han descrito una frecuencia mayor de enfermedades psiquiatricas (depresion,
ansiedad, trastorno bipolar), cardiovasculares (cardiopatia, trastornos
circulatorios, obesidad, ictus), respiratorias (asma, bronquitis, alergia, EPOC,
sinusitis) y articulares (artritis, disfuncién de la articulacion temporomandibular y
dolor crénico) en comparacion con la ME (20). Las principales comorbilidades

asociadas a MC en comparacién con ME se presentan en la Tabla N°3.
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Tabla N°3: Principales comorbilidades asociadas a MC en comparacioén con ME

(tomado y modificado de Prescott J. et al. AIMC. 2017)

Comorbilidades Migrafa Migrafa
crénica % episodica %
Alergias 60 % 51%
Sinusitis 45% 37%
Depresion 41% 26%
Artritis 34% 22%
HTA* 34% 28%
Colesterolemia 34% 26%
Dolor crénico 31% 15%
Ansiedad 30% 19%
Obesidad 26% 21%
Asma 24% 17%
Bronquitis 19% 13%
Problemas circulatorios 17% 11%
Ulceras 15% 8%
Angina o enfermedad cardiaca 10% 6%
EPOC* 5% 3%
Desorden bipolar 5% 3%
Ictus 4% 2%

* HTA: Hipertensidn arterial; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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2.2.4 Fisiopatologia

La migrafia cronica esta asociada a alteraciones estructurales, fisiol6gicas y
bioguimicas en algunas regiones del cerebro, las cuales se correlacionan con la
duracion del trastorno (21). Las principales alteraciones involucradas en la
fisiopatologia son los cambios del metabolismo cerebral, la hiperexcitabilidad
cortical y la sensibilizacién del sistema trigémino. Esta ultima, evidenciada por
una mayor frecuencia de alodinia cutdnea en los pacientes con migrafia cronica
en comparacion con migrafia episddica, por lo cual, se le considera un marcador

de sensibilizacion central (22).

La estimulacién repetida de las fibras del trigémino produce la liberacion de
diversos neurotransmisores y neuropéptidos nociceptivos tales como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC), neurocinina A, glutamato y
sustancia P, los cuales promueven el desarrollo de un proceso inflamatorio
neurogénico, causando la irritacion de las terminaciones nerviosas meningeas
desencadenando la sensibilizacion periférica de las fibras nerviosas, con un
incremento de la excitabilidad de las neuronas aferentes primarias y, produciendo
dolor frente a estimulos previamente inocuos (23,24). A su vez, este fenémeno
desencadenaria la sensibilizacién central a nivel de las neuronas de segundo
orden, las cuales se encuentran ubicadas a nivel del tallo cerebral,
especificamente en la pars caudalis y en la asta dorsal de los segmentos
cervicales superiores C1 y C2, que forman parte del complejo trigeminocervical;
y a nivel de las neuronas talamicas de tercer orden, los cuales reciben impulsos
repetidos y anormales en grandes cantidades producidos en las aferencias

primarias (23). La recurrencia de este proceso genera un efecto acumulativo,
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originando la cronicidad del dolor, asimismo, las neuronas nociceptivas centrales
sensibilizadas cronicamente pueden explicar la resistencia al tratamiento
farmacoldgico en pacientes con migrafia cronica (25). Por otro lado, si bien se
desconoce la manera en que el consumo excesivo de medicacion transforma la
migrafia episddica en cronica, es sabido que se asocia con alteraciones
metabdlicas reversibles en las estructuras cerebrales del procesamiento del dolor

y con la hipofuncion persistente en la corteza orbitofrontal (26,27).

Figura N° 1: Proceso fisiopatologico propuesto para la migrafia crénica (tomado y
modificado de Su M, Yu S. Mol Pain. 2018)
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2.2.5 Anestésicos locales

Los anestésicos locales empleados en la realizacion del BNOM, son sustancias
quimicas cuyo mecanismo de accion consiste en inhibir el impulso nervioso a
nivel neuronal, al bloquear la apertura de los canales de sodio dependiente de
voltaje ya que atraviesan la mielina y la membrana neuronal, impidiendo el
disparo y la propagacion del potencial de accion (28). Los medicamentos mas
empleados pertenecen a la familia de las amidas: lidocaina al 1% y 2%,
mepivacaina al 2% y bupivacaina al 0.25% y 0.5%, siendo esta Ultima un
anestésico local de larga duracion; pudiendo ser usados solos o de forma
combinada. Asimismo, se pueden adicionar corticoides tales como triamcinolona,
metilprednisolona, betametasona y dexametasona para la realizacion del

procedimiento (29).

2.2.6 Bloqueo del nervio occipital mayor

El BNOM es un procedimiento terapéutico minimamente invasivo y sencillo de
realizar que consiste en la aplicacion de anestésicos locales y/o corticoides
mediante una inyeccion en el cuero cabelludo, en las zonas mas altas de la regién
cervical, con el fin de tratar diversas causas de cefalea, tales como la migrafia
cronica (30). Al bloquear la entrada de los impulsos nerviosos en los primeros
segmentos cervicales, principalmente a nivel del segundo nervio cervical (C2), se
logra una inhibicion de todo el complejo trigémino-cervical, el cual es considerado
el principal relevo de los estimulos dolorosos provenientes de la cara y cabeza,
debido a que las neuronas sensitivas ubicadas en la zona occipital se entrelazan

con las neuronas del nacleo espinal del trigémino; por consiguiente, se origina
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una reduccién de la intensidad del dolor y con un efecto que puede prolongarse
durante varios meses, probablemente debido a que interrumpe el ciclo del dolor
gue se produce en la sensibilizacion central; asimismo, produce pocos eventos
adversos luego de su aplicacion, por lo cual se podria considerar seguro para los
pacientes (30,31). El nervio occipital mayor (NOM), también llamado nervio de
Arnold, es un nervio sensitivo que se origina a partir de la rama posterior del
segundo nervio cervical (C2) e inerva gran parte de la region posterior de la
cabeza, por lo que se considera un buen punto de enfoque para la realizacién del
bloqueo nervioso, ya que actia como la confluencia del aporte sensorial de fibras
nerviosas trigéminas y cervicales (32). En su trayecto emerge por el triangulo
suboccipital conformado por los musculos oblicuos superior e inferior y el musculo
recto posterior menor de la cabeza, atraviesa el musculo esplenio de la cabeza y
se hace superficial al perforar la aponeurosis del muasculo trapecio
aproximadamente a unos 2 cm lateral e inferior de la protuberancia occipital
externa y medial a la arteria occipital, para finalmente ramificarse e inerva la piel
del occipucio y parte de los musculos de la nuca (32) (Figura N°2). El conocer el
recorrido del NOM es de suma importancia para realizar la adecuada localizaciéon
de las estructuras anatomicas y de esta manera poder determinar el sitio correcto
de puncion para la realizacién del bloqueo anestésico nervioso, evitando lesiones
involuntarias. Existen dos localizaciones habituales para aplicar la inyeccion en
el BNOM (29):

- Abordaje proximal: A unos 3 cm por debajo y 1.5 cm lateral a la

protuberancia occipital externa (Figura N°3, punto A).
- Abordaje distal: Sobre el punto de Arnold, cuando el nervio se encuentre

fuera del tejido muscular (Figura N°3, punto B).
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Figura N°2: Relacion anatémica del nervio occipital mayor con otras estructuras

de la region occipital. (tomado de Santos S. et al. Neurologia. 2017)
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Figura N° 3: Puntos comunes de aplicacién en los bloqueos del nervio occipital
mayor: abordaje proximal (punto A) y abordaje distal (punto B) (tomado de
Santos S. et al. Neurologia. 2017)

 Protuberancia occipital
~ externa

Apofisis mastoides

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

CAPITULO Illl: OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad del blogueo del nervio occipital mayor con

bupivacaina comparado con placebo en pacientes con migrafia crénica.

3. 2 Objetivos especificos

e Evaluar los cambios que se producen sobre los desenlaces primarios y
secundarios en los pacientes con migrafia cronica mediante el empleo del

BNOM con bupivacaina, en comparacién con placebo.

e Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos, utilizando la

herramienta Cochrane de riesgo de sesgo “Risk of Bias 2”.

e Evaluar la certeza de la evidencia empleando la metodologia del sistema
“Grading of Recommendations Assessment, Development, and

Evaluation” (GRADE).

e Determinar la confiabilidad estadistica de los datos mediante un

metaanalisis acumulativo con el software Trial Sequential Analysis (TSA).
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CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Tipo de estudio

Se realizd una revision sistematica con metaanalisis y analisis secuencial de
prueba (TSA). La presente tesis siguio los lineamientos del “Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (33) y del Manual
Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones (34). La lista de

verificacion PRISMA puede visualizarse en el Anexo N° 1.

4.2 Protocolo

El protocolo de la revision sistematica fue registrado en la base de datos

PROSPERO con el numero de serie: CRD42020166495.

4.3 Pregunta de investigacion

P | Pacientes con migrafia crénica

| | Bloqueo del nervio occipital mayor con bupivacaina

C | Placebo

EFICACIA: Reducciéon de la frecuencia de cefalea, reduccién de la
intensidad de cefalea, frecuencia de cefalea, intensidad de cefalea y
O | consumo de medicacién de rescate.

SEGURIDAD: Numero de participantes con eventos adversos y numero

de participantes con eventos adversos serios.

En pacientes con migrafa cronica, ¢Es eficaz y seguro el uso del bloqueo del

nervio occipital mayor con bupivacaina comparado con placebo?
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4.4 Poblacion

La poblacion de estudio estuvo conformada por 12 ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) obtenidos de diversas bases de datos electrénicas, los cuales fueron

evaluados a texto completo y se extrajo tres de ellos como muestra (35,36,37).

4.5 Criterios de Eleqibilidad

4.5.1 Criterios de inclusién
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudios observacionales

longitudinales (caso-controles y cohortes) que:

e Evaluaron la eficacia y/o eventos adversos del BNOM con anestésico local
(Bupivacaina 0.5%) comparado con placebo (solucion salina 0.9%) en

pacientes adultos con migrafia crénica.

4.5.2 Criterios de exclusioén

e Se excluyeron los siguientes tipos de publicaciones cientificas: reportes y
series de caso y aquellos estudios que no contaban con un grupo control.

e Estudios cuya poblaciéon eran participantes con otros tipos de cefaleas
distintos a migrafa crénica.

e Estudios que utilicen como intervencién otra técnica de bloqueo nervioso
diferente al del nervio occipital mayor.

e Estudios que hayan utilizado como comparador otras intervenciones
diferentes a placebo.

e Articulos a los que los autores no pudieron acceder al texto completo y

literatura gris.
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4.6 Desenlaces del estudio

La tabla de operacionalizacion de variables puede observarse en el Anexo N°2.

4.6.1 Desenlaces primarios

Los desenlaces primarios medidos para evaluar eficacia y seguridad fueron:
reduccion de la frecuencia de cefalea (medido como el cambio en el nUmero de
dias con dolor de cabeza entre el valor basal en comparacion con el valor
posterior al tratamiento en un tiempo determinado), reduccion de la intensidad de
cefalea (medido como el cambio en el grado del dolor de cabeza entre el valor
basal en comparacién con el valor posterior al tratamiento en un tiempo
determinado), frecuencia de cefalea (medido como el nUmero de dias con cefalea
por semana o mes al final del seguimiento), intensidad de cefalea (medido por
cualquier escala de valoracion del dolor por semana o mes al final del
seguimiento), nimero de participantes con eventos adversos por semana 0 mes

y nimero de participantes con eventos adversos serios por semana 0 mes.

4.6.2 Desenlaces secundarios

Los desenlaces secundarios medidos para evaluar eficacia fueron: consumo de
medicacion de rescate (medido como el nimero de dias utilizados por el paciente

por semana o mes).

4.7 Busqueda de literatura

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica en tres bases de datos: Medline, Scopus y
Web Of Science desde el 1 de marzo hasta el 31 de octubre del 2019. No se

aplicaron restricciones de idioma ni fecha de publicacion. La estrategia de
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busqueda contenia términos libres y controlados, como Mesh, relacionados con
migrafia y BNOM. La estrategia de busqueda completa se muestra en el Anexo

N°3.

4.8 Seleccion de estudios

Los resultados de la busqueda se importaron a EndNote x8, donde se procedi6 a
eliminar los estudios duplicados. Se examinaron los titulos y resimenes para
identificar los articulos relevantes y posteriormente fueron evaluados a texto
completo para valorar su elegibilidad basados en los criterios de inclusion y
exclusion preespecificados. Finalmente, se realizo la seleccion de articulos para
la elaboracién de la investigacion. El proceso de seleccion se informa en un
diagrama de flujo PRISMA (Figura N° 4). La lista completa de articulos excluidos

en la etapa de seleccién esta disponible en el Anexo N° 4.

4.9 Extraccion de datos

Se realiz6 la extraccion de datos de los tres estudios incluidos en una plantilla de
Microsoft Excel 2016 mediante un formato disefiado por la investigadora que
permitid recopilar los datos de manera sistematica. La informacion extraida
describe las caracteristicas mas importantes de cada uno de los estudios: autor,
afo de publicacién, pais, numero de pacientes, criterios diagnésticos, farmacos
utilizados como intervencién y comparacion, técnica de blogqueo empleada,
desenlaces, tiempo de seguimiento y financiamiento. Las caracteristicas de los

estudios incluidos pueden observar de forma detallada en la Tabla N°4.
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4.10 Riesgo de sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo de los ECAs, se utilizo la herramienta Cochrane
de riesgo de sesgo “Risk of Bias 2” (38). Se valor6 el riesgo de sesgo para cada
desenlace especifico de cada estudio incluido, de acuerdo con las instrucciones
establecidas en el manual Cochrane para revisiones sisteméticas de

intervenciones (34).

Esta herramienta evalia 5 dominios a través de los cuales se puede introducir
sesgo en los resultados del estudio: proceso de aleatorizacion, datos faltantes de
los desenlaces, desviaciones de las intervenciones planeadas, medicion de los
desenlaces, seleccion del resultado reportado y riesgo global. Cada dominio
posee un juicio sobre el riesgo de sesgo, los cuales pueden ser: alto riesgo de
sesgo, algunas preocupaciones 0 bajo riesgo de sesgo (38). La siguiente

informacion se muestra graficamente en la Figura N°5 y Figura N° 6.

4.11 Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia con respecto a los efectos de la intervencion fue
evaluada utilizando la metodologia “Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation” (GRADE), la cual se basa en los siguientes
criterios: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo
de publicacion (39). El grado de la certeza de evidencia de todos los desenlaces
de los ensayos clinicos aleatorizados iniciaron con una “certeza alta” pero se
disminuyo un nivel si se consideraba que existian serias limitaciones en los

criterios evaluados. Existen cuatro niveles de certeza en el sistema GRADE: Alta,
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moderada, baja y muy baja. Estos resultados se presentan en un formato de

resumen de hallazgos en la Tabla N°5.

4.12 Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado utilizando Review Manager version 5.4. Se
realizd el metaanalisis de cada desenlace continuo con el modelo de efectos
aleatorios. La medicion de los tamafos del efecto se realiz6 empleando la
diferencia de medias (DM) con su intervalo de confianza del 95% (IC95%),

combinando estudios con caracteristicas similares.

4.13 Heterogeneidad

Se analiz6 la heterogeneidad estadistica de las estimaciones agrupadas
mediante el estadistico 1?2, considerando que la heterogeneidad podria no ser

importante cuando el 12 sea menor a 40% (40).

4.14 Anélisis Secuencial de prueba

Se realiz6 un andlisis secuencial de prueba para cuantificar la confianza y solidez
estadistica de las estimaciones agrupadas mediante el software Trial Sequential
Analysis (TSA), Copenhagen Trial Unit, version 0.9.5.10. Este método evalua el
riesgo de errores aleatorios utilizando un enfoque metaanalitico acumulativo para
aumentar la probabilidad de identificar errores de tipo | o Il, evitando asi
conclusiones falsas debido al pequefio nimero de eventos y/o tamafio de la
muestra (41). El TSA es la técnica que se aplica como un andlisis intermedio en

un solo ensayo, ampliando los IC cuando no se ha alcanzado el tamafio de la
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informacion requerida (RIS). Se estimo el RIS para aceptar o rechazar un efecto
de intervencidn preespecificado (diferencia minima detectable), luego se
calcularon los IC ajustados por el TSA para las areas de beneficio, dafo y futilidad

(41).

Para este analisis, se calculo la estimacion del tamafio de la informacion
requerida (RIS) para realizar un ECA ideal considerando una potencia de 80% y
90% con un error alfa del 5% para calcular los IC ajustados por el TSA (limites de

gasto alfa sin penalizaciones).

En base a los resultados del estudio realizado por Raffaelli et al. (42), se
consideroé el punto de diferencia minima clinicamente importante en -2 dias/mes
como un resultado importante relacionado con los desenlaces de reduccion de la
frecuencia de cefalea y la frecuencia de cefalea al primer mes en comparacion
con el placebo. Por otro lado, para el desenlace de intensidad de cefalea, el punto
de diferencia minima clinicamente importante se establecié en -1.5 cm de la
Escala Visual Analoga (EVA) en comparacién con el placebo basandonos en los

resultados de la investigacion elaborada por Dworkin et al. (43).
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CAPITULO V: RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

5.1 Resultados de la seleccion de los estudios

En la busqueda inicial, se identificaron un total de 1713 estudios en las bases de
datos electronicas empleadas. Se elimind 463 duplicados y se seleccioné un total
de 1250 estudios los cuales fueron evaluados por titulo y resumen; de éstos, 12
fueron evaluados a texto completo durante la fase de revisién. Se excluyeron un
total de 9 estudios debido a las siguientes razones: 3 estudios (1 observacional y
2 ECA) por evaluar una poblacién con crisis aguda de migrafia (44,45,46), 3
ensayos por afiadir corticoides en el grupo intervencibn o comparacion
(47,48,49), 1 ensayo por evaluar el tratamiento agudo del aura migrafiosa de
larga duracién (prolongada o persistente) (50), 1 ensayo por evaluar migrafia
refractaria sin aura (51) y 1 observacional por no especificar el subtipo de migrafia

(52).

Finalmente, se incluyeron 3 ECAs para la sintesis cualitativa (35,36,37) y de éstos
solamente 2 fueron considerados para la sintesis cuantitativa por contar con
desenlaces de similar interés (35,36). Ningun estudio observacional fue incluido
en la presente revision sistematica. El proceso de seleccion de los estudios puede
observarse en la Figura N°4 y la lista de los estudios excluidos puede visualizarse

en el Anexo N°4.
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Figura N° 4: Diagrama de Flujo PRISMA (Seleccion de Estudios)
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5.2 Caracteristicas de estudios incluidos

Los participantes del estudio tenian un rango de edad entre 18 a 65 afios y un
ECA incluy6 solo participantes femeninas. La intervencion utilizada en todos los
ensayos fue bupivacaina al 0.5%, en un volumen que oscilaba entre 1.5 a 2 ml,
solo 0 en combinacién con solucion salina al 0.9%, mientras que el placebo fue
solucién salina al 0.9% en un volumen que oscilaba entre 2 a 2.5 ml. La frecuencia
de la inyeccién en todos los estudios fue semanal y la técnica utilizada fue latero-
inferior a la protuberancia occipital externa, en el sitio del nervio occipital mayor,

por via subcutanea con agujas de 26G y 30G (35,36,37).

Para la sintesis cualitativa, se analiz6 los desenlaces proporcionados por
Cuadrado et al., los cuales evaluaron la reduccion de la frecuencia de cefalea, la
frecuencia de cefalea al final del seguimiento y el consumo de medicacion de
rescate luego de la intervencién y brindd datos sobre los eventos adversos y
eventos adversos serios en los participantes (37). Asimismo, incluimos los

desenlaces de Gul et al., para el segundo y tercer mes de seguimiento (35).

Para la sintesis cuantitativa, se considero6 sélo dos de los estudios (Gul et al., Inan
et al.) por tener desenlaces de similares caracteristicas; ya que ambos evaluaron
la frecuencia de cefalea segun el niumero de dias por mes y la intensidad de
cefalea mediante la Escala visual analdgica (EVA) de 0 a 10 puntos al final del
primer mes de seguimiento (35,36). El nUmero total de participantes incluidos en

el metaanalisis entre los dos estudios fue de 116.
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Tabla 4: Caracteristicas de los estudios incluidos

Criterios
Estudio Pais Participantes | Diagndsticos | Intervencion | Comparador Técnica Desenlaces Seguimiento Fondos
Cuadrado Espafia Mujeres con ICHD-3 Bupivacaina 2 mlde 3 cm debajoy -Consumo de 7 dias No
et al 2016 migrafia 0.5% 2 ml solucién 1.5 cm lateral analgésicos disponi
crénica (n=18) salina al alainionen -Reduccion de ble
(n=36) 0.9% ambos lados, frecuencia de
(n=18) izquierda y cefalea
derecha con -Frecuencia de
aguja de 30 cefalea
-Numero de
participantes con
eventos adversos
-Nuimero de
participantes con
eventos adversos
serios.
Gul Turqui Participantes ICHD-2 Bupivacaina 2.5mlde 2 cm lateral y -Frecuencia de 3 meses No
et al 2016 a de ambos 0.5% 1.5 ml solucién 2 cm inferior cefalea disponi
géneros con +1ml de salina al ala ble
migrafia solucién 0.9% protuberancia -Intensidad de
crénica salina al (n=22) occipital cefalea
(n=44) 0.9% externa,
(n=22) inyeccion
subcutanea
con aguja de
26G
Inan Turqui Participantes ICHD-2 Bupivacaina 2.5ml de 2 cm lateral y -Frecuencia de 3 meses No
et al 2015 a de ambos de 0.5% 1.5 solucién 2 cm inferior cefalea disponi
géneros con ml+ 1 mlde salina al ala ble
migrafia solucion 0.9% protuberancia -Intensidad de
crénica salina al (n=39) occipital cefalea
(n=72) 0.9%. externa,
(n=33) inyeccion
subcutdnea
con aguja de
26G
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5.3 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

5.3.1 Proceso de aleatorizaciéon

El estudio realizado por Gul et al. realiz6 un proceso de cuasi-aleatorizacion, en
donde es probable que los investigadores pudieran controlar la asignacién, por lo
que, se consideré que todos los desenlaces evaluados en este estudio tenian un
alto riesgo de sesgo (35). Por otro lado, Inan et al. ejecutd un proceso de
aleatorizacion simple por personal que no formaba parte de la investigacion,
centralizando la asignacién de los participantes por cual se considerd un riesgo
de sesgo bajo para todos los desenlaces de este estudio (36). Finalmente,
Cuadrado et al. informé que la asignacion de los pacientes al tratamiento activo
o placebo se efectué mediante aleatorizacién por bloques con un generador de
nameros aleatorios por computadora por uno de los investigadores, quien era
parte de una unidad centralizada y no tenia contacto con los pacientes, por lo

cual, se consider6 con un riesgo de sesgo bajo para estos desenlaces (37).

5.3.2 Desviaciones de las intervenciones previstas

Los tres estudios incluidos elaborados por Gul et al., Inan et al. y Cuadrado et al.
realizaron el cegamiento de forma correcta en los pacientes y los médicos, ya que
ambas partes desconocian la sustancia que se iba a administrar durante la
intervencion, por lo cual, se considerd un bajo riesgo para todos los desenlaces
de estos estudios (35,36,37). En cuanto al tipo de analisis usado para estimar el
efecto de la asignacion a la intervencion, Gul et al. y Cuadrado et al., emplearon
el analisis por intencion a tratar donde examinaron los datos de todos los

participantes de acuerdo al grupo al cual fueron asignados originalmente durante
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la aleatorizacion (35,37). En el caso de Inan et al. se utilizé el analisis por
intencion a tratar modificado, en donde se excluyo del analisis a los participantes

con datos de resultados faltantes (36).

5.3.3 Datos de resultados faltantes

En los estudios realizados por Gul et al y Cuadrado et al. no se perdieron a
ninguno de los participantes durante el seguimiento, por lo cual no hubo datos
faltantes al completar el estudio. Por consiguiente, consideramos que todos los
desenlaces tenian un bajo riesgo de sesgo en este dominio (35,37). Por otro lado,
el estudio de Inan et al, tuvo una pérdida de participantes de aproximadamente
8% al primer mes de seguimiento, asociado principalmente a la falta de eficacia
del tratamiento, traslado a otra ciudad y problemas de transporte (36). Debido a
esto, se consider6 un riesgo de sesgo con algunas preocupaciones para sus
desenlaces ya que el retiro del estudio estuvo relacionado en parte al estado de

salud de los participantes.

5.3.4 Medicién del desenlace

En los desenlaces de eficacia de los 3 estudios (Cuadrado et al.; Gul et al.; Inan
et al.), se utilizaron métodos adecuados para la medicién del resultado y hubo un
adecuado cegamiento de los participantes, por lo cual, la informacién brindada
por los evaluadores del resultado no estuvo influenciada por el conocimiento de
la intervencion recibida, considerando con un riesgo de sesgo bajo a todos los
desenlaces de éstos estudios (35,36,37). En cuanto a los desenlaces de

seguridad, solo Cuadrado et al. evalu6 esta variable e informé correctamente la
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forma en que se realizé la medicion de los resultados por lo cual se considero con

un bajo riesgo de sesgo (37).

5.3.5 Seleccion del resultado informado

En los estudios de Gul et al. e Inan et al., no se pudo acceder a la informacién del
registro en linea de sus ensayos clinicos, por lo que se consideré que todos los
desenlaces tienen un riesgo de sesgo con algunas preocupaciones para este
dominio (35,36). Por otro lado, el estudio de Cuadrado et al., sélo tuvo registro
para los desenlaces de reduccion de la frecuencia de cefalea y consumo de
medicacion de rescate por lo cual obtuvieron un riesgo de sesgo bajo, mientras
que, el desenlace de frecuencia de cefalea y los desenlaces de seguridad no
fueron considerados en el protocolo del estudio por lo cual se obtuvo un riesgo

de sesgo con algunas preocupaciones para dichos desenlaces (37).

5.3.6 Riesgo del sesgo en general

Se realizaron en total 9 evaluaciones del riesgo de sesgo de los desenlaces
presentes en los estudios incluidos. Se obtuvieron cinco desenlaces con un riesgo
de sesgo con algunas preocupaciones, dos con un alto riesgo de sesgo y dos con
un riesgo de sesgo bajo. El dominio que presento el riesgo de sesgo mas alto fue
el proceso de aleatorizacion. La evaluacién se puede observar graficamente en

la Figura N°5y Figura N° 6.
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Figura N° 5: Riesgo de sesgo por cada desenlace considerado en los estudios.
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5.4 Resultados de los estudios individuales

Los resultados individuales de todos los estudios se presentan en una tabla de

resumen en el Anexo N°5.

5.4.1 Desenlaces primarios

Reduccién de la frecuencia de cefalea

Cuadrado et al. (n=36) reportd una reduccion del nimero de dias con cefalea de
cualquier intensidad en ambos grupos de intervencién luego de una semana de
seguimiento, produciéndose una disminucion de 1.5 dias en el grupo con BNOM

frente a 0.1 dia en el grupo con placebo (p=0,04).

Frecuencia de cefalea

Para el desenlace de frecuencia promedio de cefalea al final del primer mes de
tratamiento con BNOM, Inan et al. presenté una DM de -4.4 dias/mes (IC 95%: -
6.83 a -1.97 dias/mes); mientras que, Gul et al. una DM de -4.6 dias/mes (IC 95%:
-8.86 a -0.34 dias/mes) (Figura N° 7). En este ultimo estudio, el efecto a favor del
grupo de intervencién se mantuvo durante el segundo mes (6.1 + 2.4 vs 18.2 +
6.1; p:<0.001) y el tercer mes de tratamiento (6.3 = 1.9 vs 19.1 + 6.3; p:<0.001)
(35). Finalmente, Cuadrado et al. reporté una reduccion ligeramente mayor del
promedio de la frecuencia de cefalea en el grupo con BNOM luego de una

semana de seguimiento (3.4 + 2.6 vs 4.5 + 2.2; p:0.04) (37).
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Intensidad de cefalea

Para el desenlace de intensidad promedio de cefalea evaluada mediante la EVA
al final del primer mes de tratamiento con BNOM, Inan et al. presenté una DM de
-1.4 cm (IC 95%: -2.27 a -0.53 cm); mientras que, Gul et al. reporté una DM de
-1.2 cm (IC 95%: -2.78 a 0.38 cm) (Figura N°8). El estudio realizado por Gul et
al., realizé un seguimiento mas prolongado después de recibido el tratamiento,
encontrando diferencias a favor del grupo con BNOM al final del segundo mes
(6.1 +2.4vs8.1+1.4;p:0.002)y el tercer mes (6.3 +1.9 vs 8.6 +0.8; p:<0.001)

(35).

Numero de participantes con eventos adversos

Cuadrado et al. informé que los eventos adversos se presentaron en un namero
ligeramente mayor de participantes en el grupo placebo (n=4) comparado con el
grupo BNOM (n=2), reportando la presencia de presincope y sensacion de

punzada en el sitio de inyeccion en ambos grupos (37).

Numero de participantes con eventos adversos serios

Cuadrado et al. no reporté eventos adversos serios en los participantes después
de la aplicacion de la inyeccion ni durante el seguimiento en ninguno de los dos

grupos de intervencion (37).
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5.4.2 Desenlaces secundarios

Consumo de medicacion de rescate

Cuadrado et al. mostré6 una reduccion no estadisticamente significativa en el
ndamero de dias de consumo de medicacion al final de la primera semana de
seguimiento empleando BNOM en comparacion con el placebo (1.4 vs 0.9; p:0.7)

(37).

5.5 Sintesis cuantitativa de los resultados

Se evalud la estimacion combinada de los 2 ECAs incluidos en el metaanalisis al
final del primer mes de seguimiento con un total de 116 pacientes con migrafa

cronica.
5.5.1 Frecuencia de cefalea

La intervencion con BNOM se asocio a un promedio menor del nimero de dias
con cefalea (DM: -4.45 dias/mes; IC 95%: -6.56 a -2.34 dias/mes) en
comparacion con el placebo, siendo este resultado estadisticamente significativo,

sin heterogeneidad significativa (1°=0%; p=0.94) (Figura N°7).

Figura N° 7: Metaanalisis: Efecto del BNOM comparado con placebo sobre el desenlace

de frecuencia de cefalea al final del primer mes de seguimiento.

Anestésico Local Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [dias/mes] SD [dias/imes] Total Mean [dias/imes] SD [dias/mes] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C
Gul2016 10.9 71 22 15.5 7.3 22 245%  -4.60[8.86,-0.34) -
Inan2014 g4 e n 13.2 A7 39 755%  -4.40[-6.83-1.97] ——
Total (95% CI) 55 61 100.0% -4.45[-6.56,-2.34] -4
Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi#=0.01, df=1{P= 0.94); F= 0% f ‘

A0 5 0 51D

Testfor averall efect 2= 4.14 (P < 0.0001) Favorece intervencidn  Favorece placebo
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5.5.2 Intensidad de cefalea

La intervenciéon con BNOM evaluada mediante EVA (0-10 puntos) se asocio con
una puntuacion promedio menor de la intensidad de cefalea (DM: -1.35 cm; IC
95%: -2.12 a -0.59 cm) en comparacion con el placebo, siendo este resultado
estadisticamente significativo, sin heterogeneidad significativa (12 =0%; p=0.83)

(Figura N°8).

Figura N° 8: Metaandlisis: Efecto del BNOM comparado con placebo sobre el desenlace
de intensidad de cefalea evaluada mediante EVA al final del primer mes de seguimiento.

Anestésico Local Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [VAS:0a10] SD[VAS:0a10] Total Mean[VAS:0a10] SD[VAS:0a10] Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Gui2016 5.6 i £.8 23022 235%  -1.20F278, 039 —&T
Inan2014 83 R X 6.7 16 39 765% 1400227 -053 . 3
Total (95% CI) 55 61 100.0% -1.35[-212,-059] &
Heteragenaity, Tau?= 0.00: Chi= 0.05,df=1 (7 = 0,83 F= 0% l l l l

-10 -5 0 5 10

Testior overalleffect 2= 348 (F = 0.0003) Favorece intervencidn  Favorece placebo

5.6 Certeza de la evidencia

Se aplico los criterios del sistema GRADE para los desenlaces del estudio, los

cuales se detallan en un formato de resumen de hallazgos en la Tabla N°5.

5.6.1 Reduccién de la frecuencia de cefalea

Para el desenlace de reduccion de la frecuencia de cefalea al final de la primera
semana de seguimiento se gradué con una certeza moderada asociado a la
imprecision debido a que el niumero total de participantes incluidos fue menor al

RIS para un unico ensayo con adecuado poder (RIS: 80%= 264, 90%=353).

5.6.2 Reduccién de laintensidad de cefalea

Los datos para este desenlace no fueron reportados por los estudios primarios.
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5.6.3 Frecuencia de cefalea

Para el desenlace de frecuencia promedio de cefalea al final del primer mes de
seguimiento se gradud con una certeza muy baja, debido a que se detectd un
riesgo de sesgo global alto y con algunas preocupaciones en los dos estudios
incluidos y a la imprecision ya que el niamero total de pacientes incluidos fue
menor al “tamano de informacion requerido” (RIS) para un Unico ensayo con

adecuado poder (RIS: 80%= 264, 90%=353).

5.6.4 Intensidad de cefalea

Para el desenlace de intensidad promedio de cefalea evaluada mediante EVA
(puntaje de 0 a 10) al final del primer mes de seguimiento, se gradud con una
certeza muy baja debido a que se detect6 un riesgo de sesgo global alto y con
algunas preocupaciones en ambos estudios y a la imprecisién ya que el nUmero
total de pacientes incluidos fue menor al RIS para un Unico ensayo con adecuado

poder (RIS: 80%=200).

5.6.5 Numero de participantes con eventos adversos

La evidencia para el desenlace niUmero de participantes con eventos adversos se
gradud6 con una certeza moderada debido a que se detect6 un riesgo de sesgo
global con algunas preocupaciones en el Unico estudio evaluado, ya que este
desenlace no fue considerado en el protocolo del ensayo clinico elaborado por el

autor, lo cual condujo a un sesgo de seleccién del resultado informado.
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5.6.6 Numero de participantes con eventos adversos serios

Para el desenlace numero de participantes con eventos adversos serio se graduo
con una certeza moderada debido al riesgo de sesgo global con algunas
preocupaciones en el estudio incluido, ya que este desenlace no fue considerado
en el protocolo del ensayo clinico elaborado por el autor, lo cual condujo a un

sesgo de seleccion del resultado informado.
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Tabla N°5: Resumen de Hallazgos (GRADE)

BLOQUEO DEL NERVIO OCCIPITAL MAYOR COMPARADO CON PLACEBO PARA MIGRANA CRONICA

Poblacién: Pacientes con migrafia Crénica

Intervencién: Blogueo del Nervio Occipital Mayor con bupivacaina

Comparador: Placebo

Desenlaces

Efectos absolutos anticipados * (95% Cl)

Riesgo con
placebo

Riesgo con Bloqueo del
Nervio occipital Mayor

Certeza de la
Evidencia
(GRADE)

Ne de participantes

(Estudios )

36

Reduccion de la BNOM vs placebo X ®PpO
frecuencia de cefalea (-1,5 vs -0,1, p=0,04) en el nimero de dias con (1 Experimentos b
' cef'afea dé cualquier intensidad controlados MODERADO
. ) 4 : aleatorios [ECA])
Seguimiento: 1 semana
Reduccion de la No reportado
intensidad de cefalea P
Frecuencia promedio de 116
cefalea La media promedio DM 4.45 dias/mes (2 Experimentos 000
en la frecuencia de menos controlados MUY BAJA &b

Seguimiento: 1 mes

cefalea fue 14.4 (6.56 menos a 2.34
dias/mes menos)

aleatorios [ECAS])

Intensidad promedio de
cefalea
evaluado con Escala
visual analégica

DM 1.35 cm menos
(2.12 menos a 0.59

La media promedio
de la intensidad de

116
(2 Experimentos

©O00

controlados ab
menos t MUY BAJA &
(Escala de 0 a 10) cefalea fue 6.75 ) aleatorios [ECAS)])
Seguimiento: 1 mes
Numero de participantes 36
con eventos adversos El nimero de participantes con eventos adversos (1 Experimento [ Y1 1@)
fue ligeramente mayor en el grupo placebo controlado MODERADO 2
Seguimiento: 1 semana comparado con el grupo BNOM (4 vs. 2 aleatorizado [ECA])
pacientes).
NUmero de participantes 36
con eventos adversos ;
serios No se evidenciaron eventos adversos serios en a Egg?ggj:to GBGBGBO a
ninguno de los grupos de intervencion MODERADO

Seguimiento: 1 semana

aleatorizado [ECA])

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto

relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media
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GRADE Grado de certeza del grupo de trabajo

Certeza Alta: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza Moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto; es probable que el efecto real este cerca de la estimacién del efecto, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza Baja: Nuestra certeza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del efecto

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Problemas con el riesgo de sesgo global en ambos estudios.
b. El nimero total de pacientes incluidos es menor que el tamafio de informacién requerido (RIS) para un Unico ensayo con el poder
estadistico adecuado.

5.7 Analisis secuencial de prueba

5.7.1 Frecuencia de cefalea

Se analizo el resultado para el desenlace de frecuencia de cefalea al final del
primer mes de seguimiento, ya que el valor obtenido para esta variable excedio
el umbral establecido en -2 dias/mes (42) para ser considerado como un
resultado clinicamente importante. Con un error de tipo 1 del 5%, la curva Z cruzo
el limite superior estadisticamente significativo y el limite del TSA para el
beneficio, pero aun no alcanzé el RIS para un ECA ideal con potencias del 80%
y 90%. (Figura N°9).

Figura N° 9: Analisis secuencial de prueba de los ECAs para el desenlace de

frecuencia de cefalea al final del primer mes de seguimiento.
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CAPITULO VI: DISCUSION

6.1 DISCUSION DE RESULTADOS

En esta revision sistematica se evalu6 el efecto del bloqueo anestésico del nervio
occipital mayor empleando bupivacaina con el objetivo de determinar si es un
procedimiento que posee eficacia clinica y si puede ser usado de forma segura
en pacientes con migrafia cronica. Las pautas de tratamiento para el manejo de
la migrafia crénica recomiendan el empleo de métodos terapéuticos distintos al
consumo de medicacién analgésica, entre ellos, procedimientos minimamente
invasivos como el BNOM con anestésicos locales, especialmente en aquellos
pacientes que no toleran los farmacos debido a los efectos secundarios, en
aquellos que tengan contraindicaciones para su administracion o que deseen
evitarlo debido a otras razones y en aquellos que no logran un adecuado control
del dolor de cabeza (12). Los beneficios que ofrece este procedimiento
terapéutico radican en la facilidad de la aplicacion de la inyeccion, la analgesia
inmediata y prolongada, la escasa presencia de eventos adversos, instrumentos
y medicacién accesible, bajo coste de la intervencion, el cual podria ser asequible
en paises con bajos y medianos ingresos; ademas permite que el paciente
permanezca consciente durante el procedimiento lo que favorece la colaboracion
con el médico (13), sin embargo, la evidencia que apoya su utilizaciébn en
pacientes con migrafia cronica ha sido baja y con resultados poco confiables y

contradictorios.
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6.1.1 Eficacia del bloqueo anestésico del nervio occipital mayor

Reduccidon de la frecuencia e intensidad de cefalea

La presente investigacion muestra una reduccion significativa de 1.5 dias con
cefalea de cualquier intensidad en el grupo de intervencion con BNOM
empleando bupivacaina en comparacion con el placebo al final de una semana
de seguimiento, lo cual podria deberse a que los anestésicos locales empleados
en la realizacion del bloqueo nervioso producen un efecto prolongado de la
disminucion del dolor de cabeza al interrumpir el circulo de dolor originado en la
sensibilizacién central (30,31); pudiendo conllevar a una disminucion en el
namero de dias con cefalea luego de la intervencién. Sin embargo, este resultado
se baso6 en un unico ECA elaborado por Cuadrado et al. (37) con un nivel de
certeza moderada de la evidencia asociado a la imprecision debido al pequefio
tamafio de la muestra encontrada en dicho estudio, ya que el numero de
pacientes incluidos era menor que el tamafio de informacioén requerido (RIS:
80%= 264, 90%=353) (42), lo que significa que es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto encontrada en este estudio, no obstante, existe
la posibilidad de que sea sustancialmente diferente (39). Por otro lado, los
resultados para el desenlace de reduccion de la intensidad de cefalea no fueron
informados por los estudios primarios, por lo que no se pudo realizar una
comparacion de las mediciones de la intensidad del dolor entre su valor basal y
posterior al tratamiento en un tiempo determinado, debido a esto no podriamos

realizar conclusiones para este desenlace.
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La evidencia que apoya la utilidad del BNOM en migrafia cronica, se basa en
revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados realizados en los ultimos
afos, los cuales sefialan que los pacientes presentan una respuesta clinica
favorable luego de la intervencién y demuestran la seguridad del tratamiento. En
el aflo 2017, Tang Y. et al (9) publicé la primera revision sistematica empleando
el BNOM en pacientes con migrafia, encontrando resultados similares en torno al
desenlace de reduccion de la frecuencia de cefalea, en donde reporté que el
promedio de dias con cefalea fue -0.68 dias menor en el grupo con BNOM.
Asimismo, mostrdé una reduccién en la puntuacion promedio de intensidad de
cefalea de 0.51 cm menor con el empleo del bloqueo nervioso. De igual manera,
en el mismo afio se elaboroé otra investigacion por Zhang H. et al. (10) en la misma
poblacién, encontrando que se produjo una reduccion de la intensidad de cefalea
de -1.24 cm menor en el grupo con BNOM. Sin embargo, éstas revisiones
sistematicas previas difieren de la presente investigacion porque la poblacion de
estudio fueron pacientes con migrafia episddica y los metaandlisis se realizaron
con ensayos clinicos que emplearon diversos tipos y dosis de farmacos como
intervencién o comparador; ademas realizaron distintos métodos de aplicaciéon
del bloqueo nervioso sin cuestionar su similitud. Asimismo, los desenlaces
incluidos en la estimacion agrupada final fueron medidos en diferentes tiempos.
En el afio 2019, Shauly et al. (11) publicé la revision sistematica mas reciente
sobre este tema de investigacion, en donde evalué el efecto del BNOM en
pacientes con migrafia crénica, encontrando una reduccion en el promedio de
dias con cefalea de -3.6 dias menor en el grupo con blogueo nervioso occipital.
Asimismo, reporté una disminucion en la puntuaciéon promedio de la intensidad

de cefalea de -2.2 cm menor en el grupo con BNOM. Sin embargo, esta
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publicacion también presenta limitaciones metodoldégicas que pueden influir en
sus resultados, tales como la agrupaciéon en el metaanalisis de estudios que
emplearon diversos tipos de farmacos para la realizacion del bloqueo nervioso,
ya sea con anestésicos locales solos o en combinacién con corticoides y fueron
medidos en distintos momentos, sin tener en cuenta la variabilidad entre los
estudios. Finalmente, las tres revisiones sistematicas previamente sefaladas
utilizaron la escala Jadad para la evaluacion del riesgo de sesgo, la cual no se
encuentra recomendada actualmente, debido a que ha demostrado ser un
meétodo de evaluacion poco fiable de la validez interna, principalmente porque no
cubre el sesgo de ocultacion de asignacion, el cual es uno de los sesgos
potenciales mas importantes que afectan los resultados de los ECAS (53), por lo
que, no se puede realizar una interpretacion adecuada de sus resultados y
ninguna de estas investigaciones emple¢ el sistema GRADE para asignar un nivel

de certeza a la evidencia obtenida, por lo tanto, sus resultados son cuestionables.

Frecuencia e intensidad de cefalea al final del sequimiento

Esta investigacion encontré que para el desenlace de frecuencia promedio de
cefalea al final del primer mes de seguimiento, los resultados se asociaron con
un promedio menor en el numero de dias con cefalea de - 4.45 dias/mes en el
grupo de BNOM con bupivacaina en comparacion con el placebo, lo cual podria
explicarse por la interrupcion del ciclo de dolor causado por la sensibilizaciéon
central (30,31). En cuanto al desenlace de intensidad de cefalea al final del primer
mes de seguimiento evaluado mediante EVA se estimé una puntuacion promedio
menor de la intensidad de cefalea de -1.35 cm en el grupo que recibié BNOM con

bupivacaina en comparacion con el placebo; explicAndose este resultado por el

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

efecto que poseen los anestésicos locales al bloquear el impulso nervioso y la
transmision del dolor a nivel de los primeros segmentos cervicales,
principalmente a nivel de C2, logrando la inhibicién del complejo trigémino-
cervical debido a que las neuronas sensitivas ubicadas en la zona occipital se
entrelazan con las neuronas del nucleo espinal del trigémino con la consiguiente
reduccion de la intensidad del dolor, por lo cual se considera al nervio occipital
mayor como un buen punto de enfoque para la realizacion de este procedimiento
(30,31). Ambos resultados ponen en evidencia que el bloqueo anestésico
nervioso es un tratamiento eficaz a corto plazo en pacientes con migrafia crénica.
Sin embargo, éstos resultados presentan un nivel de certeza muy bajo en ambos
desenlaces debido a limitaciones metodoldgicas presentes en los estudios
incluidos en el metaanalisis, los cuales fueron elaborados por Gul et al. e Inan et
al. (35,36) y que se asociaron al riesgo de sesgo e imprecision, lo que significa
gue es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto encontrada en nuestra investigacion (39). Los problemas con el riesgo
de sesgo estuvieron asociados principalmente al fracaso en el proceso de
aleatorizacion ya que se realizd un proceso de cuasi-aleatorizacion en uno de los
estudios y a una pérdida de participantes durante el seguimiento asociada
principalmente a la falta de eficacia del tratamiento en el otro estudio y, por dltimo,
la imprecisién se explica por el pequefio tamafio de la muestra encontrada en
ambos ensayos probablemente debido a deficiencias en los métodos de
reclutamiento de los pacientes. Por otro lado, el resultado del desenlace de
intensidad de cefalea al primer mes no alcanzé el punto de diferencia minima
clinicamente importante establecido en -1.5 cm (43), lo que significa que el efecto

no es lo suficientemente grande como para ser clinicamente relevante, debido a
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ello no se pudo realizar un analisis secuencial de prueba (TSA) para determinar
si los resultados de la investigacion eran concluyentes en torno a esta variable
(35), mientras que, el resultado obtenido para el desenlace de frecuencia de
cefalea al primer mes excedid el punto de diferencia minima clinicamente
importante estimado en -2 dias/mes (42), sin embargo, al realizar e interpretar el
TSA, a pesar de que la curva Z cruzo el limite superior estadisticamente
significativo y el limite del TSA para el beneficio, aun no alcanzé el RIS, por lo
gue se considera que estos resultados todavia no son concluyentes y evidencia

la necesidad de realizar mas estudios con un tamafio de muestra mayor.

Consumo de medicacion de rescate

Los resultados obtenidos en el estudio para el desenlace secundario de eficacia,
evidenciaron que el BNOM con bupivacaina no mostré beneficios en cuanto al
namero de dias de consumo de medicacion de rescate comparado con el grupo
placebo luego de una semana de la aplicacion del tratamiento. Esto podria
explicarse por la presencia de una comorbilidad en los participantes con migrafa
cronica como es la cefalea por uso excesivo de analgésicos, ya que se ha
comprobado en estudios previos que estos pacientes pueden responder mal al
bloqueo anestésico nervioso (47,49). Sin embargo, este resultado se bas6 en un
anico ECA elaborado por Cuadrado et al. (37), con un tamafio de muestra
pequeio y un tiempo de seguimiento muy corto, lo cual puede influir en los valores
obtenidos y no permitiria determinar el efecto real de la intervencion sobre esta
variable, por lo que, es necesario la elaboracion de ECAs con un tamafio mayor
de muestra y un tiempo de seguimiento mas prolongado para verificar este

resultado. Los hallazgos de la investigacion contrastan con los encontrados por
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Tang Y. etal. y Zhang H. et al (9,10), quienes determinaron que el BNOM produce
una reduccion del consumo de medicacion analgésica en los pacientes con
migrafia, sin embargo, las limitaciones metodolégicas presentes en sus estudios

pudieron influir en los resultados obtenidos, de manera que son cuestionables.

6.1.2 Seguridad del bloqueo anestésico del nervio occipital mayor

Numero de participantes con eventos adversos y eventos adversos serios

Los resultados muestran que el nUmero de participantes con eventos adversos
fue ligeramente mayor en el grupo placebo comparado con el grupo BNOM con
bupivacaina luego de una semana de seguimiento, estando la mayoria
relacionados a la aplicacion de la inyeccion en el sitio de puncién, lo cual es
comun en procedimientos minimamente invasivos (29). Asimismo, no se reportod
eventos adversos serios en ninguno de los dos grupos de intervencion, por lo cual
consideramos que este tratamiento es seguro a corto plazo para los pacientes
con migrafia crénica con una certeza moderada de la evidencia. Debido a que el
mecanismo del BNOM es bloquear la transmision del dolor desde las estructuras
craneales hasta los ganglios del trigémino, al dirigir la inyeccién hacia el nervio
occipital mayor en lugar del nervio trigémino o sus ramas protege al paciente de
eventos adversos graves (11). Es necesario recalcar que solo se analiz6 el
estudio elaborado por Cuadrado et al. (37) para este desenlace ya que fue el
anico que evalud y brind6 datos sobre el nUmero de participantes que presentaron
eventos adversos luego de la intervencion, sin embargo, posee un periodo de
seguimiento muy corto y un tamafo de muestra pequefio, por lo que es necesario
gue los estudios futuros incluyan esta variable en sus investigaciones, para poder

obtener datos mas confiables sobre la seguridad de este procedimiento en los

47
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pacientes. Estos resultados coinciden con los hallazgos publicados por Zhang H.
et al. y Shauly et al. (11), quienes determinaron que posterior a la aplicacion del
tratamiento con BNOM sélo se presentaron eventos adversos menores en un
namero pequefio de participantes y ningun evento adverso serio. Finalmente, es
importante resaltar el deficiente reporte de eventos adversos que se dieron en los

ensayos clinicos incluidos en la presente revision sistematica.

6.2LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Entre las limitaciones del presente estudio se identificé que el uso de tres bases
de datos si bien permiti6 una busqueda electrénica exhaustiva de la literatura,
existe la posibilidad de que no se haya identificado a todos los estudios relevantes
para la investigacion. El pequefio nimero de ensayos identificados en nuestra
revision plantea preguntas sobre el sesgo de publicacion, ya que, no pudo
realizarse un analisis de grafico de embudo (funnel plot) para evaluar dicho sesgo
debido a que se incluyé menos de 10 estudios en la investigacion. Los ECAs
incluidos tuvieron un seguimiento corto y ninguno alcanzé al menos 6 meses, lo
cual no permitid evidenciar el beneficio a largo plazo de esta intervencion en
pacientes con migrafa cronica. La mayoria de estudios incluidos en esta revision
tienen un tamafio de muestra pequefio, lo cual puede sobreestimar el efecto de
la intervencion con blogueo nervioso occipital. Por otro lado, los resultados del
desenlace de reduccion de la intensidad de cefalea no fueron informados por los
estudios primarios, siendo una de las variables mas relevantes clinicamente para
evaluar el efecto de la intervencion con BNOM. Finalmente, resaltar las
limitaciones existentes de la literatura actualmente disponible sobre el BNOM en

pacientes con migrafia crénica.
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES

Esta revision sistematica concluye que el bloqueo anestésico del nervio occipital
mayor con bupivacaina en pacientes con migrafia cronica produce una reduccién
significativa de la frecuencia de cefalea en comparacion con el placebo luego de
una semana de seguimiento. Asimismo, se asocia con un numero menor de dias
con cefalea y una puntuacién menor en la intensidad de cefalea al final del primer
mes de seguimiento comparado con el placebo. Por otro lado, el BNOM no tuvo
un mayor beneficio que el placebo con respecto al nimero de dias de consumo
de medicacion de rescate a corto plazo. Ademas, determiné que este tratamiento
se puede considerar seguro, al presentar un nimero menor de participantes con
eventos adversos en el grupo con BNOM comparado con el grupo placebo y no
produjo ningun evento adverso serio posterior a una semana de su aplicacion.
Por ultimo, este estudio no estimo la reduccion de la intensidad de cefalea debido
a la falta de datos en los estudios primarios, por lo cual no se pudo establecer
conclusiones en torno a esta variable. Los resultados relacionados al efecto de la
intervenciéon indican que el BNOM con bupivacaina es eficaz y seguro en
pacientes con migrafia cronica a corto plazo, sin embargo, poseen un nivel de
certeza muy bajo y moderado debido a que el conjunto de la evidencia se
compone principalmente de estudios con un tamafio de muestra pequefio, que
no alcanzaron la valoracion de concluyente con el andlisis secuencial de prueba
y presentan un riesgo importante de sesgo, por lo cual, futuras investigaciones

podrian cambiar la estimacion del efecto encontrado en este estudio.
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CAPITULO VIII: RECOMENDACIONES

1. Se recomienda la realizacion de ECAs con un mayor tamafio de muestra
para poder llegar a conclusiones certeras sobre el efecto real de la
intervencion, para que la informacion brindada pueda permitir la toma de

decisiones en la practica clinica

2. Se recomienda que los ECAs futuros realicen un periodo de seguimiento
mas prolongado, debido a la naturaleza cronica de la enfermedad, que nos

permitan tener una vision mas clara de su efecto a largo plazo.

3. Se recomienda a las futuras investigaciones realizar una metodologia de
investigacion mas robusta y especifica basados en guias estandarizadas
como “Consolidated Standards of Reporting Trials” (CONSORT) (54) para
la elaboracion de ensayos clinicos aleatorizados y el Manual Cochrane

para revisiones sistematicas de intervencion.
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CAPITULO IX: FINANCIACION

Autofinanciado. Este estudio no recibid financiacion.
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CAPITULO XI: ANEXOS

Anexo N° 1: Lista de Verificacion PRISMA.

TITULO
. Identifique el informe como una revision sistematica, un
Titulo 1 g 1
metaanalisis 0 ambos
RESUMEN
Proporcione un resumen estructurado que incluya segln
corresponda, antecedentes, objetivos, Fuentes de datos, Criterios de
Resumen 2 elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones, métodos de 7
estructurado evaluacion y sintesis de estudios, resultados, limitaciones,
conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave, nimero de
registro de la Revision sistematica
INTRODUCCION
Razon 3 Describa el fundamento de la revision en el contexto de lo que ya se 8
fundamental conoce

Proporcione una declaracién explicita de las preguntas que se
Objetivos 4 | abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las 17
comparaciones, los resultados y el disefio del estudio (PICOS)

METODOS
Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder y
Protocolo y . L A .
. 5 | donde (Por Ejemplo Direccién web) y si esta disponible, 18
registro - - iy - f . 8 .
proporcione informacion de registro, incluido el nimero de registro
Especifique las caracteristicas del estudio (Por Ejem. PICOS,
Criterios de 6 duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (Por Ej, 19
elegibilidad Afios considerados, idioma, estado de publicacidn) utilizados como
criterios de elegibilidad, dando una justificacion.
Describa todas las fuentes de informacion (Por ejemplo, bases de
Fuentes de 7 datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los 20

informacion estudios para identificar estudios adicionales) en la basqueda y la

fecha de la Gltima busqueda.

Presentar una estrategia de busqueda electrénica completa para al
Busqueda 8 | menos una base de datos, incluidos los limites utilizados de modo 61
que pueda repetirse.

Indique el proceso de seleccion de estudios (Es decir seleccion,

Selecc_:lon de 9 | elegibilidad, incluidos en la revision sistematica y si corresponde 21
Estudios . - e
incluidos en el metaanalisis)
Describir el método de extraccion de datos de los informes (Por
Proceso de . L . -
M Ejemplo, Formularios piloto, de forma independiente, por
recopilacién de 10 . : . 21
datos duplicado) y cualquier proceso para obtener y confirmar datos de los

investigadores.

Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron datos
11 | (Por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualquier 20
suposicion y simplificacién realizada.

Elementos de
datos
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. Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de
Riesgo de sesgo L : PO :
- los estudios individuales (Incluida la especificacion de si esto se
en estudios 12 | . - . o 22
M hizo a nivel del estudio o del resultado) y como se utilizara esta
individuales . L Lo
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indique las principales medidas de resumen (Por ejemplo, indice de 23
resumen riesgo, diferencia de medias)
Sintesis de Describa los métodos para manejar los datos y combinar los
14 | resultados de los estudios, si se realiza, incluidas las medidas de 23
resultados ) ; e
coherencia (Por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
. Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda
Riesgo de sesgo . : . N
. 15 | afectar la evidencia acumulada (Por Ejemplo, sesgo de publicacion, 22
entre estudios ; . ;
informes selectivos dentro de los estudios)
e Describir los métodos de analisis adicionales (Por ejemplo, Analisis
Anédlisis - - - . .
S 16 | de sensibilidad o de subgrupos metarregresion), si se realizaron, No aplicable
adicional o o
indicando cuales fueron preespecificados.
RESULTADOS
Proporcione el nimero de estudios seleccionados, evaluados para
Seleccion de determinar su elegibilidad e incluidos en la revision, con los motivos
. 17 - . . 25
estudios de las exclusiones en cada etapa, idealmente con un diagrama de
flujo
Caracteristicas Para cada estudio, presente las caracteristicas de las que se
; 18 | extrajeron los datos (Por ejemplo, tamafio del estudio, PICOS, 27
del estudio - g . :
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo Presentar datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y si esta
dentro de los 19 | disponible, cualquier evaluacion de nivel del resultado (Ver Item 29
estudios 12)
Para todos los resultados considerados (Beneficios o dafios) presente
Resultados de . -
. para cada estudio (a) datos de resumen simples para cada grupo de
estudios 20 | : . S . . 33
S intervencion (b) estimaciones del efecto e intervalos de confianza,
individuales . .
idealmente con un diagrama de bosque.
Sintesis de Presentar los resultados de cada metaanalisis realizado, incluidos los
21 | . - . : 35
resultados intervalos de confianza y las medidas de coherencia.
Riesgo de sesgo Presente los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo
. 22 - 29
entre estudios en los estudios (consulte el Item 15)
s Proporcione los resultados de andlisis adicionales, si se realizan (Por
Analisis . e o o .
S 23 | ejemplo anélisis de sensibilidad o de subgrupos meterregresion) (ver | No aplicable
adicional ;
item 16)
DISCUSION
Resumir los hallazgos principales, incluida la solidez de la evidencia
Resumen de oy | PAA cada resultado principal, considerar su relevancia para grupos 40
evidencia clave (Por ejemplo proveedores de atencion médica, usuarios y
formuladores de politicas)
Discutir las limitaciones a nivel de estudio y de resultado (Por
Limitaciones 25 ejemplo I?_lfasgo de Sesgo) y a r_uvel d_e revision (P_Of ejemplo 46
recuperacion incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
informe)
Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el
Conclusiones 26 | contexto de otra evidencia e implicaciones para futuras 48
investigaciones.
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FONDOS
Fondos 27 | Describir las fuentes de financiacién para la revision sistematica y 49
Anexo N° 2: Tabla de Operacionalizacion de variables.
TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION VARIABLE MEDICION
DESENLACES PRIMARIOS
Cambio en el nimero de dias con
Reduccidn de la dolor de cabeza entre el valor basal Cuantitativa Razoén
frecuencia de cefalea | en comparacién con el valor posterior Continua
al tratamiento en un tiempo
determinado.
Cambio en la intensidad del dolor de
Reduccion de la cabeza entre el valor basal en Cuantitativa Razén
intensidad de cefalea | comparacion con el valor posterior al Continua
tratamiento en un tiempo
determinado.
Frecuencia de El nGmero de dias con cefalea que Cuantitativa
cefalea presentaron los pacientes por Continua Razén
semana 0 mes
El grado de dolor que presentaron
Intensidad de los pacientes medido por cualquier Cuantitativa
cefalea escala de valoracion del dolor por Continua Razén
semana 0 mes.
NuUmero de NuUmero de participantes que
participantes con presentan efectos perjudiciales en su Cuantitativa Razén
eventos adversos salud sin riesgo de muerte luego de Discreta
la intervencién con BNOM o placebo
Numero de NUmero de participantes que
participantes con presentan eventos que amenazan su Cuantitativa Razén
eventos adversos vida luego de la intervencién con Discreta

serios

BNOM o placebo
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DESENLACES SECUNDARIOS

Consumo de Numero de dias que el paciente
medicacion de utilizé medicacioén de rescate Cuantitativa Razon
rescate analgésica por semana 0 mes. Continua

Anexo N° 3: Estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos.

Base de Estrategia de Busqueda Fecha Resultados
datos
PubMed ((CCCCCcc((migraine Disorders[Mh]) OR ((migrain*[tiab] and Octubre 208
(disorder*[tiab] or headache*[tiab] or status[tiab] or 2019

hemicrania[tiab] or variant*[tiab] or abdominal[tiab] or
cervical[tiab] or syndrome[tiab] or chronic*[tiab])))) OR
((migrain*[tiab] and (aura*[tiab] or "typical aura"[tiab] or
classic*tiab] or basilar[tiab] or complicated[tiab] or
hemiplegic[tiab] or ophthalmoplegic[tiab] or famil*[tiab] or
common(tiab] or acute[tiab] or statusltiab] or
confusional[tiab] or retinal[tiab] or menstrual[tiab] or
vestibular[tiab])))) OR ((Alice[tiab] and "Wonderland
Syndrome"[tiab]))) OR ((headache*[tiab] and (sick][tiab] or
aura*[tiab])))))) OR ((Headache disorders[mh] or
headache*[tiab] or cephalalgia*[tiab] or hemicrania[tiab]))))
AND (((((((Nerve Block[mh] or (nerve][tiab] and
block*[tiab]) or (chemical[tiab] and neurolys*[tiab]) or
chemodenervation*[tiab] or Anesthetics, Local[Mh])) OR
(anesthetic*[tiab] and (local[tiab] or topical[tiab] or
block*[tiab] or conduction*[tiab]))))) OR ((((anesthesia*[ot]
and (cervical[ot] and nerve*[ot])))) OR ((block*[ot] and
(cervical[ot] and nerve*[ot])))))))) AND ((((Cervical
Plexus[mh] or (cervical[tiab] and plexus[tiab]) or

(Nerve[tiab] and (occipital[tiab] or greater[tiab])) or
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“cervical plexus”[ot])) OR (nerve[ot] and (occipital[ot] or

greater[ot]))))
Scopus (((TITLE-ABS-KEY ( migrain*)) AND ( TITLE-ABS- Octubre 785
KEY ( disorder* OR headache* OR status OR 2019

hemicrania OR variant* OR abdominal OR cervical
OR syndrome OR chronic*))) OR (( TITLE-ABS-KEY
( migrain*) AND TITLE-ABS-KEY (aura* OR "typical
aura" OR classic* OR basilar OR complicated OR
hemiplegic OR ophthalmoplegic OR famil* OR
common OR acute OR status OR confusional OR
retinal OR menstrual OR vestibular)))) OR ( TITLE-
ABS-KEY (alice AND "Wonderland Syndrome")) OR (
TITLE-ABS-KEY ( "Headache disorders” OR headache*
OR cephalalgia* OR hemicrania ) )

( ( TITLE-ABS-KEY ( block* ) AND TITLE-ABS-KEY (
cervical OR nerve*))) OR (TITLE-ABS-KEY (
chemical AND neurolys*)) OR (( TITLE-ABS-KEY (
anesthe*) AND TITLE-ABS-KEY (local OR topical OR
block* OR conduction* OR cervical OR nerve*)))

( TITLE-ABS-KEY ( nerve*) AND TITLE-ABS-KEY (
occipital OR greater)) OR ( TITLE-ABS-KEY ( cervical

AND plexus))

Web Of TS=(migrain* OR headache) OR (Tl=(migrain*) AND TI=( Octubre 720
Science disorder* OR headache* OR status OR hemicrania OR 2019
variant* OR abdominal OR cervical OR syndrome OR
chronic* OR aura* OR "typical aura" OR classic* OR
basilar OR complicated OR hemiplegic OR
ophthalmoplegic OR famil* OR common OR acute OR

status OR confusional OR retinal OR menstrual OR
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vestibular)) OR Tl=(headache* OR cephalalgia* OR
hemicrania OR "Wonderland Syndrome") OR
(AK=(migrain*) AND AK=( disorder* OR headache* OR
status OR hemicrania OR variant* OR abdominal OR
cervical OR syndrome OR chronic* OR aura* OR "typical
aura" OR classic* OR basilar OR complicated OR
hemiplegic OR ophthalmoplegic OR famil* OR common
OR acute OR status OR confusional OR retinal OR
menstrual OR vestibular)) OR AK=(headache* OR
cephalalgia* OR hemicrania OR "Wonderland Syndrome")
OR (KP=(migrain*) AND KP=( disorder* OR headache*
OR status OR hemicrania OR variant* OR abdominal OR
cervical OR syndrome OR chronic* OR aura* OR "typical
aura" OR classic* OR basilar OR complicated OR
hemiplegic OR ophthalmoplegic OR famil* OR common
OR acute OR status OR confusional OR retinal OR
menstrual OR vestibular)) OR KP=(headache* OR

cephalalgia* OR hemicrania OR "Wonderland Syndrome")
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Anexo N° 4: Caracteristicas de los estudios excluidos.

AUTOR ANO TITULO RAZON DE EXCLUSION
Allen 2018 Greater Occipital Nerve Block for Acute BNOM en el tratamiento
et al

Treatment of Migraine Headache: A Large de migrafia aguda

Retrospective Cohort Study

Ashkenazi 2008 Greater occipital nerve block using local Lidocaina + Bupivacaina
et al
anaesthetics alone or with triamcinolone for + Triamcinolona
transformed migraine: a randomised empleados como
comparative study intervencion
Cuadrado 2016 Greater occipital nerve block for the acute BNOM en el tratamiento
et al

treatment of prolonged or persistent migraine | agudo del aura migrafiosa
aura de larga duracién

(prolongada o persistente)

Dilli 2014 Occipital nerve block for the short-term Bupivacaina +
ol preventive treatment of migraine: A Metilprednisolona
randomized, double-blinded, placebo- empleados como
controlled study intervencion
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Friedman 2018 A Randomized, Sham-Controlled Trial of BNOM en el tratamiento
et al
Bilateral Greater Occipital Nerve Blocks With de migrafia aguda
Bupivacaine for Acute Migraine Patients
Refractory to Standard Emergency
Department Treatment With Metoclopramide
Kashipazha | 2014 Preventive Effect of Greater Occipital Nerve Lidocaina +
et al
Block on Severity and Frequency of Migraine | Triamcinolona empleados
Headache como intervencion
Korucu 2018 The effectiveness of greater occipital nerve BNOM en el tratamiento
et al
blockade in treating acute migraine-related de migrafia aguda
headaches in emergency departments
Okmen 2016 Efficacy of the greater occipital nerve block in Tipo de migrafia no
et al
recurrent migraine type headaches especificada
Palamar 2015 Ultrasound-guided greater occipital nerve BNOM en el tratamiento
et al
block: an efficient technique in chronic de migrafia aguda
refractory migraine without aura?
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Anexo N° 5: Tabla resumen de los resultados del estudio

Consumo Ndmero de Namero de
Seguimi | Reduccion de | Intensidad de Frecuencia de participantes participantes
ento la frecuencia cefalea de cefalea medicacio con eventos con eventos
de cefalea n de adversos adversos
rescate serios
RESULTADOS DE ESTUDIOS INDIVIDUALES
Gul 1 mes lvs P: | vs P:
(2016) DM: -1.2 cm; DM: -4.6
IC 95%: -2.78 dias/mes;
a0.38 cm IC 95%: -8.86
a -0.34
dias/mes
Gul 2 meses I:6.1(2.4)vs I: 6.1 (2.4) vs - -
(2016) P:8.1 (1.4) P:18.2 (6.1)
Gul 3 meses I: 6.3 (1.9)vs I: 6.3 (1.9)vs - -
(2016) P: 8.6 (0.8) P: 19.1 (6.3)
Inan 1 mes lvs P: I vs P:
(2015) DM: -1.4 cm; DM: -4.4
IC 95%: -2.27 dias/mes;
a-0.53cm IC 95%: -6.83
a -1.97
dias/mes
Cuadrado 1 I:-1,5vs - I: 3.4 (2.6) vs I: 2.5 (1.9) 1:2vsP: 4 I:0vsP:0
(2016) semana P:-0,1 P:4.5 (2.2) vs P:3.4
)
RESULTADOS DE LA ESTIMACION COMBINADA
Gul Ivs P: vs P:
(2016) DM: 0135 cm; DM: -4.45 - - -
+ 1 mes ICa?g?é-czr.nlz dias/mes;
Inan ' IC 95%: -6.56
(2015) a-2.34
dias/mes

ABREVIACIONES: I: Intervencion BNOM P: Placebo
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Anexo N° 6: Revista Cientifica.

Submitted Manuscripts

STATUS 1D TITLE CREATED SUBMITTED
EIC: Gelfand, Amy Headache- EFFICACY AND SAFETY OF GREATER OCCIPITAL NERVE 24-0ct-2020  16-Nov-2020
ME: Roberts, Jason 20-11- BLOCK IN PATIENTS WITH CHRONIC MIGRAINE: A
0723 SYSTEMATIC REVIEW, META-ANALY SIS, AND TRIAL
SEQUENTIAL ANALYSIS

» Under review i S
View Submission
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Anexo N° 7: Aprobacion del Comité de Etica.

UNMIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN
INVESTIGACION C I E N TI F |C}\

Constancia

Luego de la revisién de la solicitud, el presidente del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Cientifica del Sur I:ClEl-ElEHTlrFlﬂﬁ.:l hace constar que
el CIE-CIENTIFICA ha aprobado de forma expedita la enmienda/modificacion del
proyects de investigacion que se detalla continuacion:

Codigo de registro: 134-2020-PRE1S

Titulo: Eficacia y seguridad del blogueo del nervio occipital
en pacientes con migrana: revision sistematica y meta-
analisis

Investigador|es): Elena Cristina Cardenas Baltazar
Alejandra Loayza Vidalon

Constancia de aprobacién:  108-CIEI-CIENTIFICA-2020

La enmienda/modificacion comesponde a los siguientes documentos:

Proyecto de investigacion, version recibida en fecha 09 de junio del 2020. Se

detallan los siguientes cambios:

a Cambio del titulo, dice: “Eficacia y seguridad del bloguec del nervio
occipital en pacientes con migrana: revision sistematica y meta-analisis™;
debe decir: "Eficacia y seguridad del blogueo del nervio oceipital mayor
en pacientes con migrafia cronica: revision sistematica con
metaanalisis y analisis secuencial de ensayos clinicos”.

b. Retiro de nombre de Alejandra Loayza Vidalon como investigadora.

c. Cambio en la poblacion de estudio (ahora pacientes con migrania cronica)
y aclaracion de desenlaces establecidos para eficacia (reduccion de la
intensidad promedic de cefalea y reduccion del consumo agudo de
medicacion ).

d. Correccion de fecha de busqueda sistematica, decia: marzo del 2020;
debe decw: octubre del 2013.

e Precision de las definiciones de las variables de estudio

Lima, 02 de nowiembre del 2020.

hg. Fultord Faul Rivera Albinagorta
Presidente
Comite Institucional de Etica en Investigacion
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Anexo N° 8: Resolucion de aprobacion del proyecto de tesis.

CIENTIFICA

DAL CIENTF A DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 457 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-2020

Lima, 10 de diciernbre del 2020

VISTO:

El informe de revision independiente académica y |a aprobacién de un Comité de Etica del proyecto de tesis
titulado: “EFICACIA ¥ SEGURIDAD DEL BLOQUED DEL NERVIO OCCIPITAL MAYOR EM PACIENTES COM
MIGRANA CRONICA - REVISION SISTEMATICA CON METAAMNALISIS ¥ ANALISIS SECUENCIAL DE ENSAYOS
cLiMICOS .

COMNSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad cCientifica del Sur y el reglamento y
procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de |a Carrera.

S5E RESUELVE:

ART, 1° aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el proyvecto de tesis titulado: "EFICACIA ¥
SEGURIDAD DEL BLOQUED DEL NERVIO OCCIPITAL MAYOR EN PACIENTES CON MIGRANA CROMICA:
REVISION SISTEMATICA CON METAANALISIS ¥ ANALISIS SECUENCIAL DE ENSAYOS CLINICOS®, presentado
por la alumna ELENA CRISTINA CARDEMNAS BALTAZAR con N° de registro: 134-2020-PRE15.

ART, 2° Mombrar al Docente Carlas Alva Diaz, como asesor para el desarrollo de |a tesis en cuastion.

Registress, comuniquese y archivesa.

Mg, IORDI GRAU MONGE
Director Académico
Carrera de Madicina Humana

C.C. Archivo
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