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RESUMEN

Actualmente la estimulacién del nervio vago es una estrategia terapéutica que se
utiliza para el tratamiento de patologias neuroldgicas; sin embargo, ya se esta
considerando en otras patologias proinflamatorias por su modulacion sobre las vias
de interleucinas IL-1, IL-6 y TNF- a. Objetivo: la presente revision tematica tiene
por objetivo conocer la evidencia cientifica disponible sobre el efecto
inmunomodulador de la estimulacién del nervio vago en artritis reumatoide como
complemento al tratamiento actual de la enfermedad. Método: para su realizacion
se desarroll6 una busqueda electronica sin restriccion de idioma, que comprenda
los Gltimos 10 afios en diferentes bases de datos: Medline, Web of Science, Scopus,
Cochrane central, Lilacs, Embase, para recopilar estudios preclinicos y clinicos
sobre el efecto inmunomodulador antiinflamatorio de la estimulacion del nervio
vago en artritis reumatoide. Resultados: se encontrd que la principal evidencia
reportada en los ultimos afios fue basada en estudios preclinicos, encontrandose que
la estimulacion del nervio vago si generd efectos beneficiosos, como la reduccion
de la inflamacién, disminucién del dafio articular y una reduccién de la expresion
de citocinas proinflamatorias, principalmente de TNF-o. Conclusion: la
estimulacion del nervio vago posee un efecto prometedor como terapia
inmunomoduladora antiinflamatoria en artritis reumatoide, sin embargo es
necesario el desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados y controlados para poder

demostrar sus beneficios en humanos.

PALABRAS CLAVES
Estimulacion del nervio vago, artritis reumatoide, interleucinas proinflamatorias,

interleucinas antiinflamatorias (DeCS).



ABSTRACT

Currently, vagus nerve stimulation is a therapeutic strategy used for the treatment
of neurological disorders; however, it is now being considered for other pro-
inflammatory conditions due to its modulation of interleukin pathways IL-1, IL-6,
and TNF-a. Objective: This thematic review aims to assess the available scientific
evidence on the anti-inflammatory immunomodulatory effects of vagus nerve
stimulation in rheumatoid arthritis as a complement to the current treatment for the
disease. Method: An electronic search was conducted without language
restrictions, covering the last 10 years in various databases: Medline, Web of
Science, Scopus, Cochrane Central, Lilacs, and Embase, to collect preclinical and
clinical studies on the anti-inflammatory immunomodulatory effects of vagus nerve
stimulation in rheumatoid arthritis. Results: The main evidence reported in recent
years was based on preclinical studies, showing that vagus nerve stimulation
produced beneficial effects such as reduced inflammation, decreased joint damage,
and a reduction in the expression of pro-inflammatory cytokines, particularly TNF-
a. Conclusion: Vagus nerve stimulation shows promising potential as an anti-
inflammatory immunomodulatory therapy for rheumatoid arthritis. However, the
development of randomized controlled clinical trials is necessary to demonstrate its

benefits in humans.

KEYWORDS

Vagus nerve stimulation, rheumatoid arthritis, proinflammatory interleukins, anti-

inflammatory interleukins (MeSH).



. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune proinflamatoria que
afecta a mdltiples sistemas del organismo y con alta capacidad de generar
incapacidad en las personas que lo padecen (Yang et al., 2024). En el Per(, se estima
que cada afio se diagnostican 100 casos nuevos de esta enfermedad y en su mayoria
afectan mas a mujeres a partir de la segunda y tercera decada de vida (Se Estima
Que En EIl Pert Cada Afio Se Diagnostican Mas de 100 Casos Nuevos de Artritis
Reumatoidea - Noticias - Ministerio de Salud - Plataforma Del Estado Peruano,

n.d.).

En la actualidad se conoce que la AR es una enfermedad multifactorial asociada a
factores genéticos y ambientales. Entre los principales factores genéticos se
encuentran , la presencia de genes asociados a los alelos para los receptores de tipo
1y 4 de antigeno leucocitario humano de tipo D (HLA-DR1, HLA-D4), para el
receptor de TNF y para complemento de tipo 5; por otro lado, entre los factores
ambientales asociados a la progresion de la enfermedad destacan el tabaquismo, la
obesidad, la dieta rica en carnes rojas, el café y la enfermedad periodontal causada

por Porphyromonas gingivalis(Radu & Bungau, 2021).

Se ha evidenciado que en la AR existe una destruccion y degeneracién del tejido
Oseoarticular mediado por células T CD4+ autorreactivas y de autoanticuerpos Ig
G formados por células B(Jang et al., 2022). Un aspecto muy importante de la
enfermedad es que también hay una actividad exagerada de interleucinas
proinflamatorias especificas, como IL-1, IL-6 y TNF-alfa, liberadas por macréfagos

a nivel articular, las cuales se relacionan a la patogenesis y al mantenimiento



cronico de la enfermedad con consecuencias que discapacitan al paciente, como son
las deformidades y la disfuncion de las articulaciones, incluso con una posterior
afectacion de otros sistemas corporales como el cardiovascular y el
respiratorio(Diaz-Gonzélez & Hernandez-Hernandez, 2023).

Para el tratamiento farmacol6gico de la AR se utilizan diversos tipos de
medicamentos antirreumaticos, clasicos y biologicos(Singh, 2022). Los diversos
farmacos utilizados para el tratamiento de dicha enfermedad pueden desencadenar
en las personas que lo reciben diversos efectos indeseados. Actualmente se conoce
que medicamentos como AINEs y corticoides aumentan el riesgo de nefrotoxicidad,
Ulcera gastrica y sangrado profuso(Rostom et al., 2007; Schécke et al., 2002), el
metotrexato puede generar hepatotoxicidad y leucopenia(Kremer, 2004), incluso la
terapia bioldgica de la AR con infliximab y tocilizumab también podrian generar
efectos colaterales como insuficiencia cardiaca, aumento del estrés hepético y
aumento del riesgo de infecciones al generarse neutropenia por el uso crénico de

estos farmacos(Bongartz et al., 2006; Genovese et al., 2008).

En los ultimos afios se ha buscado nuevas estrategias para reducir los efectos
indeseados de los medicamentos utilizados contra la AR, sin disminuir la tasa de
eficacia del tratamiento; siendo una de ellas la estimulacién del nervio vago.
Diversos estudios preclinicos en ratas han demostrado que la estimulacién vagal
desencadena vias colinérgicas mediadas por acetilcolina y receptores nicotinicos
que reducen la liberacion proinflamatoria de la IL- 6 y el TNF-alfa por parte de los
macrofagos, reduciendo la inflamacion y artralgias caracteristicas de esta
enfermedad(Koopman et al., 2017; Seifert & Baerwald, 2024), por lo que se

necesitaria menores dosis y tiempos de tratamiento farmacoldgico.



Por otro lado, estudios en humanos realizados por Koopman et al. (2016) buscaban
demostrar si un dispositivo de estimulacion del nervio vago implantado en pacientes
con epilepsia inhibia la produccion de IL-1beta, IL-6 y TNF, en la que tuvieron
como resultados que la estimulacion del nervio vago reducia la expresion de
interleucinas proinflamatorias, reduciendo la inflamacion y la aparicion de
enfermedades autoinmunes(Koopman, Chavan, et al., 2016a). Baker et al. (2023)
tenia como objetivo estudiar el efecto de la estimulacién del nervio vago y su
beneficio sobre las manifestaciones clinicas de la artritis reumatoide en pacientes
entre 18 a 75 afios que no respondian a medicamentos antirreumaticos, concluyendo
qgue no hubo mejoria clinica de dicha estimulacion del nervio vago(Baker et al.,
2023). Kox et al. (2015) buscaron estudiar el efecto de la estimulacién del nervio
vago y su efecto antiinflamatorio en artritis inducida en voluntarios sanos,

demostrando que no hubo efecto significativo(Kox et al., 2015).

La estimulacion del nervio vago (VNS) ha mostrado resultados prometedores en la
modulacion terapéutica de la respuesta inflamatoria en modelos animales
preclinicos y en estudios pilotos en humanos de dispositivos implantables. En
primer lugar, se ha demostrado que disminuye el nivel de citocinas proinflamatorias
circulantes, como la interleucina-1 (IL-1), IL-6 y TNF-a(Heck et al., 2002a). En
segundo lugar, el tono vagal mejorado aumenta los niveles de la citocina
antiinflamatoria IL-10 y puede disminuir los niveles de la citocina proinflamatoria
IL-17. Por dltimo, el tono vagal mejorado puede inducir concomitantemente el
cambio de macréfagos de macréfagos M1 proinflamatorios a macréfagos M2

antiinflamatorios(Johnson & Wilson, 2018).



Por lo expuesto, en la presente revision tematica se plantea la pregunta de
investigacion: ¢Qué evidencia cientifica existe sobre el efecto inmunomodulador
antiinflamatorio de la estimulacion del nervio vago en artritis reumatoide como
alternativa al tratamiento actual? para asi poder encontrar informacion sustentada y
proponer reformular los esquemas de tratamientos actuales basado en un mejor

beneficio clinico con reduccién de complicaciones y efectos adversos.



1. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General
- Conocer la evidencia cientifica disponible sobre el efecto inmunomodulador de la
estimulacion del nervio vago en artritis reumatoide como terapia complementaria

al tratamiento actual.

2.2. Objetivo Especifico
- Indentificar y describir los mecanismos inmunomoduladores de la estimulacién
del nervio vago sobre las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en artritis

reumatoide.



I11. DESARROLLO DEL ESTUDIO

3.1. Metodologia

Este trabajo es una revision tematica (narrativa) de la literatura disponible para lo
cual se realiz6 una busqueda electronica sin restriccion de idioma, que comprenda
los dltimos 10 afios en diferentes base de datos: Medline, Web of Science, Scopus,
Cochrane central, Lilacs, Embase, para recopilar estudios preclinicos y clinicos
sobre el efecto inmunomodulador antiinflamatorio de la estimulacion del nervio

vago en artritis reumatoide.

Se empled para la basqueda los términos DeCS: “estimulacion del nervio vago”,
“inmunomodulador”, “antiinflamatorio”, “artritis reumatoide”; asi como también
se utiliz6 los términos  MeSH:  “vagus nerve  stimulation”,

99 ¢¢

“neuroimmunomodulation”, “anti-Inflammatory agents”, “Arthritis Rheumatoid”.

3.1.1. Criterios de inclusion

Se consideraron articulos originales, experimentales preclinicos, ensayos clinicos,
revisiones sistematicas con o sin metaanalisis completos sin restriccion de idioma.
Los estudios incluidos abarcaron: 1) Estudios preclinicos y clinicos; 2) Individuos
con artritis reumatoide o artritis reumatoide inducida en animales; 3) Estimulacion
del nervio vago invasiva y no invasiva; 4) Estudios con medicion de marcadores

inflamatorios.



3.1.2. Criterios de exclusion

1) Estudios superpuestos o duplicados; 2) Estudios con informacidn incompleta; 3)
Estudios en pacientes con artritis reumatoide que tengan otro tipo de

autoinmunidad.

3.2. Resultados

Se encontr6 158 articulos sobre la relacién entre la estimulacion del nervio vago y
la artritis reumatoide, de los cuales solo 7 articulos cumplieron estrictamente los
criterios de inclusion propuestos en la presente investigacion. Dichos articulos se

resumen en la tabla 1.

En los disefios utilizados en los estudios seleccionados se incluyeron , modelos de
artritis inducida y distintas modalidades de intervencion, como estimulacion

transcutanea o implantes quirdrgicos.

Entre los resultados obtenidos en los estudios se encuentran que la estimulacion del
nervio vago demostro efectos beneficiosos en la reduccion de inflamacion, dafio
articular y niveles de citoquinas proinflamatorias, como TNF-a y RANKL. Incluso
en algunos estudios también destacan la mejoria de los pardmetros histologicos

como, reduccidn del pannus y la preservacién del cartilago.
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Figura 1. Diagrama de Flujo de PRISMA 2020 de estudios incluidos

Los estudios en humanos encontrados fueron estudios pilotos (n=3), provenientes
de Dinamarca (n=36), Paises bajos (n=18), y Estados unidos (n=14). Los
participantes contaban con diagndstico de artritis reumatoidea y fueron divididos
segun actividad de la enfermedad (29,31) o modo de administracion del estimulo
del nervio vago (Genovese et al., 2020). Un total de 68 participantes 56 eran
mujeres(82%), con una de edad media de 54 y 58 , 51, 50.9, respectivamente. Todos
los estudios coincidieron en evaluar el efecto mediante el indice de actividad de la
enfermedad (DAS28-CRP), 2/3 estudios midieron marcados inflamatorios (por

ejemplo, TNF, PCR) y ACR20.

En el estudio de Drewes et al, solamente el grupo con alta actividad tuvo reduccion
en DAS28-CRP y en marcadores inflamatorios (PCR). Sin embargo, en el grupo de
baja actividad no hubo alteracion en DAS28-CRP, pero si hubo una reduccion

cardiovagal y del marcador antiinflamatorio 1L-10. Por otro lado, en el estudio de



piloto de Koopman et al. 2016), se encontr6 una reduccion significativa en el TNF
de sangre periferica al dia 42 de seguimiento. Asi también, una remision del DAS28
DEL 28.6% y 0% en el grupo 1y 2, respectivamente. Y de la respuesta de ACR de
71.4%, 57.1%, y 28.6%, respectivamente, para el grupo 1; y de 70.0%, 30.0%, y
0.0%, respectivamente, para el grupo 2. Hubo leve a moderado efectos adversos
severos, tales como, fatiga (n=7), disfonia (n=6), or hipoestesia (n=5). (18).
Finalmente, en el estudio de Genovese et al., los grupos fueron divididos de
acuerdos a numero de estimulaciones del nervio vagal (4 veces al diay 1 vez al dia)
verus simulaciones. EI 50% de los participantes en grupos estimulados tuvieron una
reduccion de CDAI (indice de actividad clinica de la artritis reumatoide), asi
tambien los pacientes estimulados 4 veces al dia tuvieron un mayor efecto en
reducir DAS28 y. El 30% de participantes en los grupos estimulados redujeron

marcadores inflamatorios, tales como, IL-1p, IL-6, y TNF.

En cuanto a efectos adversos, el estudio de koopman et al., reporto leve a moderado
efectos tales como, fatiga (n=7), disfonia (n=6), or hipoestesia (n=5)(14). Genovese
et al. no reporto eventos adversos relacionados con el dispositivo durante el ensayo
ni con el tratamiento. Solo durante la implantacion : Sindrome de Horner (n=1),
dolor local (n=1), dermatitis de contacto (n=1) y prurito (n=1). Asi tambien, en
Drewes et al. Reporto que todos los pacientes toleraron la terapia con estimulacion

del nervio vago.

Los estudios preclinicos (n=4) se realizaron en ratas, uno de ellos, Payne, A. M.,
et al describe la estimulacion del nervio vago abdominal y la disminucion de la
inflamacion en ratas con artritis inducida por colageno, a los 17 dias de la inyeccion

de colageno, las ratas CIA no estimuladas (n = 8) tenian indice de actividad de la



enfermedad, niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y ligando del
activador del receptor de NFkB (RANKL), sinovitis y dafo del cartilago
significativamente superiores que las ratas normales (n = 8, Kruskal-Wallis: P <
0,05). Sin embargo, las ratas CIA estimuladas (n = 5-6) tenian puntuaciones
inflamatorias y una hinchazén del tobillo significativamente menores (Kruskal—
Wallis: P < 0,05) que las ratas CIA no estimuladas (n = 8). Los niveles de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o) se mantuvieron en niveles indetectables en ratas CIA
estimuladas, mientras que los niveles de ligando del activador del receptor de NFxB
(RANKL) fueron significativamente menores en ratas CIA estimuladas en
comparacion con ratas CIA no estimuladas (P < 0,05). La puntuacién
histopatoldgica de inflamacion y pérdida de cartilago en ratas CIA estimuladas no
fue diferente a la de las ratas normales (P > 0,05). Las limitaciones reportadas son
el corto tiempo de estudio, efectos adversos que resultd en edema tisular
significativo, sinovitis e infiltracion inflamatoria pero solo dafio 6seo leve, ya que
la estimulacién del nervio vago se aplico antes de los cambios macroscopicos

(Payne et al., 2022).

Yan, Q.-Q., et al , este estudio se dividio aleatoriamente en tres grupos: grupo de
control (n= 12), un grupo modelo (n= 15) y un grupo con estimulacion
transcutanea del nervio vago auricular ( n = 15), demuestra que la estimulacion
transcutanea del nervio vago auricular (taVNS) puede estimular los puntos
auriculares en el area de la concha y activar el centro sensorial visceral, el nlcleo
solitario, a través de la estimulacion sensorial. entrada de la rama auricular del
nervio vago, Yy luego a través de la conexién de fibras entre el ndcleo solitario y el

nucleo motor visceral-nucleo dorsal del nervio vago, se activa la rama eferente del
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nervio vago, aumenta la liberacién de acetilcolina, lo que regula la via

antiinflamatoria colinérgica.

3.3. Discusion

Experimentos previos con animales (Levine et al., 2014; Zhang et al., 2008) han
demostrado que la estimulacion del nervio vago (VNS) del cuello puede inhibir
significativamente el proceso de destruccion Gsea en ratas con artritis inducida por
colageno (CIA), La taVNS alivia eficazmente la destruccion de hueso y cartilago
en ratas CIA, lo que podria estar relacionado con su eficacia para reducir la
produccidn de osteoclastos en los tejidos articulares y regular a la baja los niveles
de expresion de MMP-1, MMP-3y MMP-13, y la relacion RANKL/OPG, aliviando
eficazmente la destruccion de huesos y cartilagos en ratas con induccion de artritis.
Si bien en humanos solo encontramos estudios pilotos, los efectos adversos
coinciden con revisiones previas, en las cuales incluyen tos, opresion o malestar en
la garganta, falta de aliento, alteraciones de la voz y sintomas cardiovasculares,
como bradicardia (Ben-Menachem et al., 2015). Sin embargo, estos efectos
transitorios se limitan a cuando el dispositivo esta estimulando activamente y son
proporcionales a los aumentos en la corriente de salida, el ancho de pulso, la
frecuencia y el ciclo de trabajo (Olofsson et al., 2015). Los efectos pulmonares se
asocian principalmente con la activacion de las fibras C (Henry, 2002), que
anteriormente se asociaban con efectos cardiovasculares. Sin embargo, se ha
demostrado que los efectos cardioinhibitorios pueden atribuirse a la activacion de
las fibras B (Noller et al., 2019). Una alternativa que se ha visto da beneficios
terapéuticos al tiempo que evita los efectos adversos asociados con corrientes de

salida mas altas, es la estimulacién minimizada (Heck et al., 2002). Si bien se
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recomienda la estimulacion vagal del lado izquierdo para evitar efectos
cardiovasculares adversos en humanos, debido a que el nervio vago derecho posee
proyecciones mas directas a las auriculas cardiacas (Groves & Brown, 2005; Henry,
2002); los efectos anticonvulsivos se presentan igual ante la estimulacion vagal
cervical izquierda y derecha (Navas et al., 2010).

En la busqueda de estudios en humanos se encontraron estudios pilotos; que
exploran la relacion riesgo/beneficio de los dispositivos electronicos implantables
en comparacion con la toxicidad y los efectos secundarios de las terapias
farmacoldgicas y dirigidas para la AR (Genovese et al., 2020). Los parametros de
estimulacion eléctrica utilizados se establecieron previamente para estimular el
reflejo inflamatorio en estudios preclinicos y difieren significativamente de los
protocolos de estimulacion vagal utilizados en la epilepsia (Elliott et al., 2011,
Morris & Mueller, 1999), ademas buscan establecer la seguridad del dispositivo y
el procedimiento de la implantacion quirdrgica,

En pacientes con AR, el tono vagal esta inversamente asociado con la actividad de
la enfermedad y puede predecir la respuesta al tratamiento (Koopman, Tang, et al.,
2016). Por lo tanto, la via antiinflamatoria colinérgica podria representar un
objetivo terapéutico en la AR utilizando enfoques neuroinmunomoduladores
dirigidos al nervio vago, como terapia complementaria en la AR.

Las debilidades de nuestro estudio se incluyen la corta duracion de los experimentos
y el acceso limitado a las muestras, lo cual puede limitar la interpretacion de los
resultados, para evaluar la relacién entre la dosis-respuesta de la estimulacién de
una corriente eléctrica especifica y los resultados clinicos o la durabilidad a largo

plazo del beneficio terapéutico, los protocolos usados de estimulacion fueron
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diferentes a los usados en epilepsia y los efectos de la subestimulacion o
sobreestimulacion del reflejo inflamatorio también son un &rea importante para
estudios futuros.

Entre las fortalezas, el estudio realizo una busqueda amplia en diferentes bases de
datos para asi evitar perder informacion relevante, nuestro estudio es una prueba de
la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados para determinar la relacion
riesgo/beneficio de los dispositivos electronicos implantables en comparacion con
la toxicidad y los efectos secundarios de las terapias farmacol6gicas y dirigidas para
la AR.

Revisiones previas demostraron que la estimulacion del nervio vago cervical no
fue efectiva en una proporcion significativa de pacientes con AR resistente a los
medicamentos (Koopman, Chavan, et al., 2016b). Nuestros hallazgos en los
estudios preclinicos dieron una asociaciéon con la estimulacion del nervio vago
cervical, auricular (oido). Una opcién es la estimulacion en el nervio vago
abdominal, este ultimo es un sitio de estimulacion alternativo que evita los efectos
secundarios reportados con la estimulacién cervical asociados con las proyecciones
del nervio vago cardiaco y pulmonar, mejora las medidas de la artritis inducida por
colageno, especificamente, estas incluyen mejoras en el indice de actividad de la
enfermedad, los niveles de TNF y sSRANKL y una reduccion de la sinovitis y el
dafo del cartilago (Payne et al., 2022). Teniendo en cuenta el porcentaje constante
de pacientes que no responden en absoluto a los farmacos disponibles o tienen
respuestas insatisfactorias, tienen una pérdida gradual de la capacidad de respuesta
con el tiempo o tienen eventos adversos relacionados con los farmacos, un enfoque

no farmacoldgico como la estimulacién del nervio vago podria ser una herramienta
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util adicional en la expansion exitosa del arsenal terapéutico de la AR (Ingegnoli et

al., 2020).

Entre las limitaciones reportadas en los estudios se incluyen la corta duracion de

los experimentos y el acceso limitado a las muestras, lo cual puede limitar la

interpretacion de los resultados.

La relevancia de la informacion encontrada en los estudios permitira el desarrollo

de futuros ensayos clinicos aleatorizados y controlados sobre las terapias

inmunomoduladoras basadas en estimulacién vagal en enfermedades inflamatorias

cronicas como la artritis reumatoide.

Autor Tipo de Efecto sobre las citocinas | Efecto sobre las citocinas
estudio proinflamatorias antiinflamatorias
_ Disminuyé la expresiéon de
Qi-qgi yan et . . .
al Preclinico RANKL, MMP-1, MMP-3y MMP- | Aumentd la expresién de OPG.
’ 13.
, . Disminuyé la expresién de L.
Bassietal. Preclinico TNF-a, IL-1 By IL-6. No se estudid.
. Disminuyé la expresién de .
Payne et al. Preclinico TNF-ay RANKL. No se estudid.
Disminuyé la expresién de
Levine et al. Preclinico RANKL, IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-6, | Aumenté la expresién de OPG.
IFN-y y TNF-a.
Disminuyd la expresién de
Koopman et .. TNF-ay IL-6. L.
al. Clinico Los niveles de IL-8eIL-17nose | O S€ estudio.
modificaron.
Genovese et . Disminuyé la expresién de .
al. Clinico TNF-a, IL-1 B y IL-6. No se estudio.
Drewes et al. Clinico Disminuyo la expresion de No se estudié.

PCRy IFN-y.

Tabla 1. Efecto sobre las citocinas por cada estudio seleccionado.
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V.

CONCLUSIONES

La estimulacion del nervio vago tiene un efecto prometedor como terapia
inmunomoduladora y antiinflamatoria en modelos preclinicos de artritis
inducida, por lo que se propone la realizacion de estudios clinicos en
humanos.

La estimulacion del nervio vago con un dispositivo electronico implantado
inhibe la produccién de citogquinas inflamatorias en estudios clinicos en
humanos (TNF-a, IL-6) promoviendo la mejora en los pacientes con AR,
incluso en algunos pacientes con enfermedad resistente al tratamiento
convencional; sin embargo; las investigaciones encontradas corresponden a
estudios pilotos, sugiriéndose realizar investigaciones de tipo ensayos
clinicos.

Los estudios preclinicos revisados mostraron una reduccion de marcadores
inflamatorios (como TNF-a y PCR), aumento del RANKL, disminucion de

la inflamacion articular y mejora en parametros histoldgicos.
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VI.

ANEXOS

Tabla 2. Resumen de los articulos seleccionados en el estudio.

Characteri
stics of Data
study Methods analvsis
population | (measureme (varigbles
Author Year/ Stu‘dy Sar_nple (s_ex, nt of adjusted Limitation Financing
Country desing size ethnic, age | exposure Anova ' | sreported
(mean), and -
regression
type of outcome) etc.)
animal, T
etc.)
Se dividieron
aleatoriament
e en tres
grupos: grupo
de control
(n=12),un
grupo modelo
(n=15)yun
grupo con
Ratas estimulacion
macho transcutanea
SPRAGUE del nervio
DAWLEY vago es':;;ggi} <
de6a8 |auricular(n= de
: : semanas 15).
Qi-gi yan Chlng/ 202 PESt?,dI.O 42 ratas de edad ANOVA No registra pro;(ljetl:tos
rectinico (160 a Resultados: biengstar
200g) con La ablico
artritis estimulacion P |
inducida | transcutéanea central.
por del nervio
colageno. vago
auricular
alivia
eficazmente
la destruccion
de huesos y
cartilagos en
ratas con
induccién de
artritis.
Se implant6
el nervio
vago
abdominal de
ratas Dark
Agouti
24 ratas hembra y se
hembras | les indujo CIA ANOVA Fondo de
Payne, | Australia/2 | Estudio Dark Agouti mediante . Incubacion
A. M., etal. 022 preclinico 24 ratas (8-9 inyeccion de PiNrusl:fal No registra del Bionics
semanas | colageno tipo allis Institute.
de edad)

Resultados:

las ratas CIA
no

estimuladas

(n = 8) tenian




indice de
actividad de
la
enfermedad,
niveles de
factor de
necrosis
tumoral alfa
(TNF-a) y
ligando del
activador del
receptor de
NFkB
(RANKL),
sinovitis y
dafio del
cartilago las
ratas CIA
estimuladas
(n =5-6)
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puntuaciones
inflamatorias
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hinchazén de
tobillo
significativam
ente menores
en
comparacion
con las ratas
CIA no
estimuladas
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(n =5-6)
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ente
reducidas en
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estimuladas,
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los niveles de
ligando del
activador del
receptor de
NFkB
(RANKL)
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significativam
ente menores
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estimuladas
en
comparacion
con ratas CIA
no
estimuladas.

Levine, Y.
A., etal.

Estados
Unidos/
2014

Estudio
preclinico

Ratas

Las ratas
Lewis
hembras

Las ratas se
dividieron en
cuatro grupos
: 1) implante
de cable
quirdrgico,
induccion de
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tratamiento
NCAP activo
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(n=9)), 2)
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quirdrgico,
induccién de
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tratamiento
NCAP
simulado
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simulado
(n=12)), 3)
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9)
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Koopman

2016/Paise
s bajos

ensayo

abierto
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dias

18
pacientes
con AR
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pacientes
con AR
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dos
cohortes

2 grupos,
cohorte | (n =
7) pacientes

con
enfermedad
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tratamiento
con
metotrexato,
sin
tratamiento
con
antagonista
bioldgico del
TNF o sin
fracasado
con
antagonistas
del TNF
debido a la
toxicidad del
farmaco.

La cohorte Il
(n=10)
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pacientes
que
fracasaron
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metotrexato o
con al menos
dos agentes
biolégicos.

Al dia 14, se
dia
estimulacion
del nervio
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cohorte I, 2/7
pacientes
recibieron
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veces al dia.
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apago el
estimulador
del nervio
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Después de
una pausa de
14 dias, se
reinicio el dia
56y los
pacientes
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84. Post-VNS
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11, 6/10
pacientes
recibieron
pulsos de
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exploratorio
, o se
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poder
estadistico
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Resultados :
DAS28-CRP
yla
respuesta
ACR (ACR20
es =20 %,
ACR50 es =
50 %y
ACR70 es =
70 % de
mejora).

Genovese

2020/
Estados
Unidos

estudio
piloto de

12
semanas,
randomiz
ado,
multicentr
ico

14
pacientes

Edad
media de
50.9 anos

con un
rango de
edad de
26-73 anos,

y 11/14

(79%)

fueron

mujeres.
Duracion
media de
AR del4-3
anos, con
moderada
a severa
actividad,
multidrogo
resistente
AR,
presencia
de sinovitis
intraarticula
r o osteitis
en MRI al
inicio

Se
inscribieron
14
participantes
(3 enla etapa
1,11enla
etapa 2). En
en la etapa 2,
3/11
recibieron
estimulacion
activa una
vez al dia,
4/11
recibieron
estimulacion
activa cuatro
veces al diay
4/11
recibieron
estimulacion
simulada una
vez al dia.
Los pacientes
que
recibieron
estimulacion
activa
toleraron una
mayor
intensidad
con el tiempo
desde las
estimulacione
s iniciales
(0,48 mA).
En la semana
5, alos

T student

pacientes de

Pequefio
grupo de
pacientes
expuestos
a
estimulacio
n electrica
por ser
estudio
piloto. La
respuesta a
ACR,
EULAR,ya
CDAI es
mejor en
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con mayor
muestra.
Usar un
placebo es
una
posibilidad,
sin
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solo una
estimulacio
n activa
reduce
citokinas
proinflamat
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Set Point
medical




los grupos
estimulados
se les
prescribié
una fuerza de
estimulacion
media de
152mAy1
paciente
alcanzé la
dosis maxima
permitida de
2,50.
Alas 12
semanas. La
evaluacion de
la actividad
de la
enfermedad,
no mostraron
cambios
significativos
entre los
grupos de
tratamiento y
de
simulacion. El
50% de los
participantes
en los grupos
de
tratamiento
mostraron un
cambio en el
CDAI que
alcanzé o
super? el
MCID a las
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En los grupos
de
tratamiento,
2/10 (20%)
participantes
alcanzaron
ACR20y
1/10 alcanzé
ACR50;
ningan
participante
en el grupo
simulado
alcanzé
ACR20. Se
observé una
respuesta
EULAR
buena (n = 3)
0 moderada
(n=2)en
cinco (50%)
pacientes en
los grupos de
tratamiento
en la semana
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C.,etal
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