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1. ABREVIATURAS

ASSH. - American Society for Surgery of the Hand guidelines
BMRC. - British Medical Research Council

CS. - Células de Schwann

PGA. - Acido polyglycolico

PHB. - poly[(R)-3-hydroxybutyrate]

NIH The National Institutes of Health

NOS Newcastle-Ottawa scale

SW. - Prueba de monofilamentos de Semmes-Weinstein

s2PD. - Discriminacion estatica entre dos puntos



2. RESUMEN

INTRODUCCION: Las lesiones de nervio periférico pueden precisar de cirugia para
una mejor recuperacion, existiendo varias alternativas para lograrlo. Recientemente,
han aparecido los conductos como opcién prometedora.

OBJETIVO: Evaluar los resultados de los conductos y contrastar las diferencias con
las otras intervenciones y entre sus distintos materiales.

METODOLOGIA: Siguiendo la guia PRISMA, revisamos en PubMed, Scopus,
CENTRAL vy ClinicalTrials, donde filtramos por “completed recruitment”. La
bibliografia debia incluir lesiones trauméaticas en nervios de brazos humanos,
reparadas por primera vez utilizando conductos, y que evaluasen los resultados
mediante la discriminacion estética entre dos puntos. Excluimos los estudios que no
fuesen analiticos o descriptivos de series de casos, no indicasen resultados o
presentasen distancias entre axones lesionados >3cm. Esta busqueda acabd el
4/3/23, incluyendo 1721 articulos en el gestor de referencias “Zotero”. Evaluamos
su riesgo de sesgo mediante “Rob2”, “ROBINS-I", “Newcastle-Ottawa” y “National
Institutes of Health” y sintetizamos sus resultados cualitativamente.
RESULTADOS: Incluimos 890 pacientes en 21 articulos cribados. En ellos, los
conductos consiguieron la maxima proporcidon de resultados ‘excelentes’. Sin
embargo, los 4 que compararon con autoinjertos estuvieron sesgados y, de los 7
comparando con sutura, ésta obtuvo mejores porcentajes en uno. El colageno fue
el material mas estudiado de los 9 incluidos. Destacé junto al aloinjerto procesado
y cordén umbilical.

CONCLUSION: Considerando la heterogeneidad, los conductos lograron
resultados esperanzadores. Quizas consigan mayor sensibilidad que las suturas,
aunque los autoinjertos presentan mejores resultados en otros analisis. El material
seleccionado se inclina hacia caprolactona, colageno o aloinjerto, aunque el cordén

parece prometedor.

Palabras clave: lesién nerviosa periférica, regeneraciéon nerviosa, conducto de

guiado nervioso, sutura termino-terminal, autoinjerto, sensibilidad.



3. ABSTRACT

INTRODUCTION: Peripheral nerve injuries may require surgery for a better
recovery, with several alternatives available to achieve this. Conduits have lately
emerged as a promising option.

OBJECTIVE: To evaluate the results of conduits and compare its differences with
the other interventions and among its different materials.

METHODOLOGY: Following PRISMA guidelines, we searched on PubMed,
Scopus, CENTRAL, and ClinicalTrials, filtering by "completed recruitment” on the
last one. Literature included traumatic injuries on human arm nerves that were
repaired for the first time using conduits. Results had to be evaluated using static
two-point discrimination. We excluded studies that presented distances between
injured axons >3cm, didn’t indicate results or weren'’t interventional, observational,
or case-series studies. This research ended on 4/3/23. It included 1721 articles in
the reference manager "Zotero". We evaluated their risk of bias using "Rob2",
"ROBINS-I", "Newcastle-Ottawa", and "National Institutes of Health", and
synthesized their results qualitatively.

RESULTS: We included 890 patients in 21 screened articles. In these studies,
conduits achieved the highest proportion of 'excellent' results. However, the four
studies that compared with autografts were biased. Moreover, sutures obtained
better percentages in one of the seven studies they were compared with conduits.
Collagen was the most studied material of the nine included. It stood out along with
processed allograft and umbilical cord.

CONCLUSION: Considering the heterogeneity, conduits achieved promising
results. They may reach greater sensory than sutures, however, autografts have
better results in other analyses. The selected materials lean towards caprolactone,

collagen, or allograft, in addition, umbilical cord seems promising.

Keywords: peripheral nerve injury, nerve regeneration, nerve guide conduit, end-

to-end suture, autograft, sensory outcome.



4. EXTENDED SUMMARY

INTRODUCTION: Peripheral nerve injuries grately affect people’s quality of life.
They can cause significant labor and economic costs and require surgery in severe
cases. There are different accepted interventions, with suturing and autografts
standing out as the best options. However, in recent decades nerve guidance
conduits have emerged, becoming an increasingly plausible option.

Information about this treatment is continuously published. However, no conclusion
has been reached yet regarding its effectiveness. Furthermore, it has also not been
clearly compared to the results achieved by other existing options. In addition, the
fact that there is a wide variety of materials from which it can be made makes

obtaining reliable results even more difficult.

OBJECTIVE: To evaluate the sensory outcomes achieved with the use of nerve
guidance conduits in patients with primary upper limb injuries caused by trauma. On
the other hand, given the current doubts about the effectiveness of conduits
compared to other options, it has been decided to compare their results with those
of end-to-end neurorrhaphy and autografts. In addition, the different materials have

also been compared to determine which ones are most useful today.

METHODOLOGY: In this systematic review, PRISMA guideline was followed to
search for literature in the databases of PubMed, Scopus, CENTRAL, and
ClinicalTrials, filtered by "completed recruitment”. The search started in November
2022 and ended on March 4, 2023. 1721 articles were added to the reference
manager "Zotero". To be included in this study, an article had to report traumatic
nerve injuries in human arms. It also had to be repaired for the first time using
conduits and evaluate the results through static two-point discrimination. Studies that
were not analytical or descriptive of the case series type, did not report results, or
presented distances between injured axons >3cm were excluded. The risk of bias
was assessed using "Rob2," "ROBINS-I," "Newcastle-Ottawa,” and "National

Institutes of Health," and the results were synthesized qualitatively.



RESULTS: The 21 selected articles included 890 patients, most of them were men
and had hand injuries. Most studies were randomized controlled trials. Nerve
recovery was classified into 8 different categories based on static two-point
discrimination, with results <6 mm being of greater interest. Conduits achieved the
highest proportion of these results among their patients, surpassing sutures and
autografts. However, the only study that measured this magnitude denied that
significant sensitivities had been achieved with either conduits or autografts. Among
the analyses performed, only 2 showed significant differences in favor of conduits
compared to sutures. Furthermore, one demonstrated non-inferiority compared to

autografts.

Regarding materials, the ones that have achieved the highest success rate among
their patients are processed allografts, collagen, caprolactone, and inverted human
umbilical cord vessel. The first three have been highlighted in the literature for being
the most used and effective. On the other hand, silicone and polyglycolid acid (PGA)

stand out for causing the worst complications.

As for the biases in the studies, it should be noted that only 3 of the clinical trials and
the cohort study had low risk in all domains. Additionally, 2 of the quasi-experimental
studies and 3 case series had low risk in all but 1 domain, for which they did not
provide information. Furthermore, there was a significant unjustified loss of follow-
up of the patients of several studies, resulting in a high risk of bias. Additionally, most
of the articles didn’t attach the protocol of their trial, leading to some concerns about

the followed procedure.

Lastly, it should be noted that there is heterogeneity among the included articles,
mainly due to the way the results are analyzed and the way variables are distributed.
Additionally, a peer review of the present study could not be conducted. In addition,
we didn’'t analyze all possible confounding variables described in the literature.
Therefore, the information reported in this systematic review cannot be taken as a

definitive conclusion.



CONCLUSION: Despite the limitations, mainly caused by the heterogeneity and
biases mentioned, it should be noted that conduits significantly increase sensory
outcomes in some of the treated patients. They may be able to outperform sutures.
However, while they achieved better sensitivities than auto-grafts in the analyzed
articles, recent meta-analyses indicate that autologous grafts achieve greater
sensitivity gain. On the other hand, data suggest that caprolactone, collagen, or
processed allograft are the best materials to choose, discouraging the use of PGA
or silicone. In addition, inverted human umbilical cord vessel is a promising option.
In conclusion, despite these encouraging results, more clinical trials are still required

to confirm the evidence provided.



5. INTRODUCCION

5.1. Magnitud del problema

Las lesiones del nervio periférico son un problema mundial que afectan
enormemente a la calidad de vida de los pacientes (1). Se ha descrito que abundan
en las extremidades superiores (88.3%) de los hombres (67.7%), destacando en el
lado izquierdo, concretamente en los nervios digitales. El 91% son de causa
traumatica (2), afectando al 2,8% de los pacientes que sufren un traumatismo de
cualquier tipo y estimandose una incidencia de unos 300.000 casos nuevos por afo
en EE. UU. (3). Al predominar en jovenes y por las complicaciones que conllevan,
pueden resultar en mas de 30 afios de compensacion econlmica, llegando a
acarrear una media de mas de 100.000 euros por paciente durante este periodo en

la poblacion europea (2).

5.2. Antecedentes vy estado actual del tema

A diferencia del sistema nervioso central, el periférico es capaz de regenerarse
después de que se produzca una lesion. Tras una seccion completa de todo el

nervio, inician los cambios de regeneracion tras las primeras 48-96 horas (4,5).

Por una parte, se dan una serie de cambios locales en la zona de la lesion. Estos
eliminan los detritus celulares y reprograman las células Schwann (CS), encargadas
en ese momento de envolver a los axones. A partir de ese momento, formaran las
rutas de su regeneracion, llamadas bandas de Blngner (6). Por lo que respecta a
las dos regiones separadas del axdn, la mas proximal al cuerpo de la neurona sufre
una degeneracion hacia esa direccion, conocida como reaccion retrograda.
Paulatinamente, en ese soma se da un proceso conocido como cromatélisis que
promovera la aparicion de multiples axones para que se extiendan hacia la zona
dafada (5). En sus extremos se desarrollaran los conos de crecimiento, encargados
de anclarse mediante filopodios a las células de las bandas de Biingner para que
les guien. (4-6). En cuanto a la parte del axon separada de su soma, sigue una

degeneracion hacia la porcion mas distal, conocida como reaccion anterograda o



walleriana (7). Las CS restantes de este mufidn distal enviaran también

prolongaciones hacia los conos de crecimiento (6)

La mayoria de los estudios enfocados en la regeneracién nerviosa periférica utilizan
a los roedores como modelo (8), probablemente por servir para investigar los
procesos moleculares que ocurren en ella (9). Dichos animales, han demostrado
una recuperacion tanto funcional como morfologica del nervio degenerado. Sin
embargo, sus resultados suelen ser mas satisfactorios que en los humanos (8), de

manera que se precisa de mas tiempo para obtener unos datos concluyentes.

En las personas, ante una neurotmesis, la autorregeneracion esta muy perjudicada
y suele precisar de cirugia (10). Esta se realiza para evitar una recuperacion lenta 'y
deficiente (11) debida a la capacidad del tejido conectivo de proliferar mas rapido
gue los brotes axonales y formar neuromas (3). Actualmente, existen varias

alternativas quirargicas para este tratamiento.

Por una parte, estd la reparacion directa termino-terminal con microsuturas
epineurales. Consiste en alinear tanto los fasciculos nerviosos internos como los
patrones de los vasos sanguineos (12), consiguiendo que, al no suturar en el interior
del tejido de sostén del nervio (perineuro y endoneuro), se reduzca la formaciéon de
neuromas y se favorezca la regeneracion (3). Es el “gold standard” (12) en el caso
de que la distancia entre los extremos axonales (gap) sea menor de 10mm para
poder aproximarlos (13) y al hacerlo se sometan a una tension baja (14,15). Por
ello, su principal limitacion es que no se puede utilizar en disecciones extensas (16)
0 con tensiones excesivas, ya que pueden afectar al flujo microvascular y provocar

una fibrosis excesiva en el sitio de cicatrizacion (17).

En aquellos casos en los que no se puede suturar, se consideran como “gold
standard” los injertos autélogos. (3,16). Consisten en nervios del propio paciente,
no inmunogenos, que proporcionan factores neurotroficos y células de Schwann

necesarias para la regeneracion (18). Suelen extraerse de nervios sensoriales



prescindibles, destacando el sural. Se invierte su orientacién para maximizar la
cantidad de axones que se regeneran desde el soma (12), forzandolos a todos ellos
a crecer en el interior del injerto hasta contactar con el muiion distal (3). Sus
limitaciones son la necesidad de una segunda operacién en la zona donante (19),
la cual tiene una disponibilidad reducida; y la pérdida de funcién del nervio donante,

siendo su recuperacion motora y sensitiva menor de la esperada (20).

Otra opcion existente son los aloinjertos, tejidos de un cadaver de la misma especie
normalmente reservado para lesiones devastadoras 0 segmentarias dado su
ilimitada disponibilidad (18). Su principal limitacibn es la necesidad de
inmunosupresién durante 2 afios al depender de la interaccion del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad de tipo Il del receptor con las células de Schwann del
donante (12,18). Una alternativa parecida pero no utilizada en humanos es el
xenoinjerto, que usa tejidos de individuos de otras especies. De ella surgen
preocupaciones por posibles reacciones inmunes o transmision de enfermedades
infecciosas (21), aunque recientemente se han visto resultados prometedores en su

uso en animales (22,23).

Por altimo, estan los conductos de guiado nervioso, unos armazones a través de los
gue se da el proceso de regeneracion (3). A través de éstos, también difunden los
factores de crecimiento secretados por los extremos nerviosos lesionados,
consiguiendo reducir la infiltracion de tejido cicatricial (24). Existen distintos
materiales a partir de los que formarlos. Por una parte, estan los sintéticos, que se
pueden clasificar en base a si son biodegradables o no (25). Los méas usados y que
mMAas ventajas aportan son los primeros (26), donde destacan los poliésteres (27).
Ejemplos de estos serian la poly-caprolactone (PCL), poly-3-hydroxybutyrate (PHB)
o el &cido polyglycolico (PGA) (28). Los no biodegradables, donde destaca la
silicona (25), suelen evitarse por causar inflamacion crénica (20), que puede ir
asociada a compresiéon nerviosa Y fibrosis (29). Por otro lado, estan los naturales,
gue se crean a partir de proteinas de la matriz extracelular. Se degradan

rapidamente “in vivo” y tienen baja resistencia mecanica. Aunque el colageno es el



mas utilizado (25), también destacan otros como el chitosan y chitin (de-acetyl
chitosan) (28). Su combinacion con biodegradables les proporciona mas resistencia
y flexibilidad (26). Cabe mencionar la existencia de materiales naturales procesados
en el laboratorio para poder ser utilizados sin necesidad de ningun tipo de
inmunoterapia. Esto seria el ejemplo de aloinjertos (30), xenoinjertos (23), arteria
del cordon umbilical (31), submucosa del intestino delgado o masculos (32). A parte
de las complicaciones de cada tipo de material, su limitacion es que sélo se puede
utilizar en gaps pequefios. Generalmente, muestran mejores resultados que otros
tratamientos cuando estos son <3cm (12). Esto se cree que se debe a que, cuando
supera ciertas longitudes, existe una reduccion de las concentraciones de factores

troficos y CS que impide la correcta regeneracion (21).

En cuanto a la forma de medicién de la recuperacion sensitiva gracias a estos
tratamientos, las mas objetivas hoy en dia son la prueba de discriminacion estatica
entre dos puntos (s2PD) y la prueba de monofilamentos de Semmes-Weinstein
(SW) (33-35). Existe disparidad de opiniones acerca de que ciertos factores, como
la edad, pueden afectar a la sensibilidad detectada (36). Por ello, se ha planteado
gue el método ideal de medida tenga en cuenta los resultados de la mano
contralateral a la hora de obtener conclusiones (37). Sin embargo, no todos los
estudios utilizan ambas pruebas ni comparan con la extremidad sana. Ademas,
existen distintas categorizaciones de resultados que varian con los estudios, pero
todas tienen en comun que los resultados ‘excelentes’ son los que consiguen una

discriminacion £6mm.

5.3. Justificacion del tema

Hasta hace unos afios, en lesiones <3cm se habia establecido que se debia suturar
de poder aproximarse los axones sin tension y juntarse los cabos. En el caso de
producir tension, se usaba un autoinjerto. A parte, en el caso de que no se pudiesen
aproximar, la duda residia entre injerto autélogo y el conducto (12). A causa de las
limitaciones de los tratamientos comentadas y del “reciente” auge y potencial

curativo de los conductos, estos se han vuelto un objetivo constante de
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investigacion. Debido a ello, en los Ultimos afios se han realizado revisiones que
presentan disparidad de opiniones en cuanto a sus opciones terapéuticas y el
material de fabricacion Optimo. Algunas de estas no llegaban a resultados
concluyentes (38), otros presentaban heterogeneidad en la metodologia (20) y
otros, aunque cumpliesen los requisitos anteriores, no cubrian ciertos aspectos de
interés como comparar los resultados de los distintos tipos de materiales entre ellos
(39).

Debido a los factores mencionados, se realiz0 una revision sistematica con la
intencion de solventar esos inconvenientes y adjuntar la mayor cantidad de
evidencia actualizada posible. Con ello en mente, se pretende informar de los
resultados obtenidos mediante el uso de conductos y de sus posibles aplicaciones
en la terapia de lesiones nerviosas periféricas. Para conseguir este fin, los objetivos

de este trabajo fueron los siguientes:

5.4. Objetivos

5.4.1. Objetivo principal

El objetivo del presente estudio es evaluar la sensibilidad conseguida con el uso de
conductos de guiado nervioso en pacientes con lesiones primarias de la extremidad

superior producidas por traumatismo.

5.4.2. Objetivos especificos

Tras establecer el objetivo principal y en base a la situacién planteada en la
introduccidn, se decidieron los siguientes objetivos:

-Comparar los resultados sensitivos de los conductos de guiado nervioso con los de
la sutura termino-terminal.

-Comparar los resultados sensitivos de los conductos de guiado nervioso con los
del uso de autoinjertos.

-Comparar los resultados sensitivos entre los distintos tipos de conductos de guiado

nervioso.
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6. METODOLOGIA

6.1. Criterios de seleccion de estudios

Inclusién

-En humanos con lesiones en los nervios de los brazos.
-Medicién del resultado mediante s2PD.
‘Uso de conductos de guiado nervioso.

-Causa traumatica con reparacion de una primera lesion.

Exclusion

-Gap>3cm.
-No tenga un disefio de estudio analitico o descriptivo de serie de casos.

-Falta de datos de resultados.

6.2 Fuentes de informacion

Se siguid la guia PRISMA (40) para realizar todo el proceso metodoldgico. La
basqueda de informacion se realizo desde el mes de noviembre de 2022 hasta el 4
de marzo de 2023 a través de fuentes bibliogréficas de internet. La mayoria fueron
de acceso libre y gratuito, menos Scopus, de acceso privado, a la que se pudo
acceder empleando la licencia de la Universitat Jaume |. Consistieron en dos bases
de datos cientificas (Pubmed y Scopus) y en dos bases de datos en las que también

se podia acceder a literatura no publicada (Central y ClinicalTrials).

6.3 Estrategia de busqueda

PubMed

En primer lugar, se realizé la busqueda en PubMed, cuyos contenidos se extraen
principalmente de la base de datos MEDLINE. Dado el reciente auge del temay que
se pretendia abarcar toda la evidencia posible con una sola busqueda, se utilizé una
terminologia amplia, dividida en dos bloques: el primero de lesion del nervio

periférico y el segundo de conducto nervioso. Dentro de cada uno, se juntaron las

12



palabras clave con el booleano OR. A parte, se unieron ambos blogues mediante el
booleano AND. Esto, junto a las busquedas de las otras bases de datos, se puede
apreciar en la FIGURA 1.

Se especificd que todos los términos utilizasen el comando [title/abstract], ademas
de afiadirlos como término MeSH en los 2 casos que existian para esta busqueda.
El resultado final de la busqueda fue de 743 articulos. Ademas, para conseguir la
mayor cantidad de evidencia cientifica posible, se realiz6 la busqueda en 3
plataformas mas. En estas, se utilizaron las mismas palabras clave, pero adaptadas

a la forma de buscar de cada una.

Scopus

En Scopus, al no aceptar los términos MeSH, se cambiaron en la “busqueda
avanzada” todos los comandos por el de [title/abstract/keyword], considerandolos a
todos relevantes como para aparecer en los términos keyword de los articulos.

El resultado final de la busqueda fue de 941 articulos.

Central (Reqgistro Cochrane Central de Ensayos Controlados)

En el caso de Central mediante el “gestor de busqueda” permitia afiadir tanto los
términos MeSH, al estar indizados en el buscador, como el comando
[title/abstract/keyword]. Por ello, se hizo una busqueda analoga a la de PubMed
afiadiendo la opcién ‘keywords’. El resultado final de la busqueda fue de 7 articulos,

centrados en ensayos clinicos.

Las dos bases anteriores permitian utilizar los mismos operadores booleanos que
PubMed, por lo que no hubo cambios en este sentido. Ademas, para evitar la
pérdida de articulos que pudiesen cumplir con los objetivos de la revision, no se

aplicaron filtros o limitaciones en las busquedas previas.
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linicalTrial

En cuanto a ClinicalTrials, se centra en la busqueda de términos sobre la
enfermedad a estudio, incluyendo literatura ain no publicada. No permite utilizar
ningun tipo de comando y solo proporciona el booleano OR para ir afiadiendo los
diferentes términos que se refieran a dicha dolencia. Al tener el buscador un limite
de caracteres, se eliminaron los términos que no aportaban ningun resultado y las
formas en plural, ya que en singular incluian sus resultados por defecto.

Dado que en este base de datos se presentan estudios que aun no estan
terminados, se utilizé el filtro de “completed recruitment” para limitar los resultados
a aquellos que se pudiesen interpretar en esta revision sistematica, pasando de 79

a un total de 30.

La cantidad final de articulos obtenidos fue de 1721. No hubo restriccion de idioma,
pero solo se acabaron incluyendo articulos en inglés. Se traspasaron todos al

software de gestion de referencias “Zotero” para poder realizar la seleccién de

estudios.

PubMed

(((((("Peripheral Nerve Injuries"[MeSH Terms]) OR
("Peripheral Nerve Injuries"[Title/Abstract])) OR ("Peripheral
Nerve Injury"[Title/Abstract])) OR ("Traumatic nerve
injury"[Title/Abstract])) OR ("Nerve Injury repair"[Title/
Abstract])) OR ("Peripheral nerve repair"[Title/Abstract])) OR
("Digital nerve reconstruction"[Title/Abstract]) AND
((((((((“Tissue scaffolds"[MeSH Terms]) OR ("Tissue
scaffolds”[Title/Abstract])) OR ("Nerve Conduit"[Title/
Abstract])) OR ("Nerve Conduits"[Title/Abstract])) OR ("Nerve
tube"[Title/Abstract])) OR ("Nerve tubes"[Title/Abstract])) OR
("Entubulation"[Title/Abstract])) OR (“Tubulization"[Title/
Abstract]))

Central

((((((Imh "Peripheral Nerve Injuries"]) OR ("Peripheral Nerve
Injuries™:ti,ab,kw)) OR ("Peripheral Nerve Injury":ti,ab,kw))
OR ("Traumatic nerve injury":ti,ab,kw)) OR ("Nerve Injury
repair":ti,ab,kw)) OR ("Peripheral nerve repair":ti,ab,kw)) AND
(((((((([mh "Tissue scaffolds"]) OR ("Tissue
scaffolds":ti,ab,kw)) OR ("Nerve Conduit":ti,ab,kw)) OR
("Nerve Conduits":ti,ab,kw)) OR ("Nerve tube™ti,ab,kw)) OR
("Nerve tubes":ti,ab,kw)) OR (Entubulation:ti,ab,kw)) OR
(Tubulization:ti,ab,kw))

Scopus

TITLE-ABS-KEY ((({((((((“Peripheral Nerve
Injuries")) OR ("Peripheral Nerve Injury"))
OR ("Traumatic nerve injury")) OR ("Nerve
Injury repair")) OR ("Peripheral nerve
repair")) OR ("Digital nerve reconstruction”))
AND (((((((("Tissue scaffolds")) OR ("Nerve
Conduit")) OR ("Nerve Conduits")) OR ("Nerve
tube”)) OR ("Nerve tubes”")) OR
(Entubulation)) OR (Tubulization))))

Clinical Trial

"Peripheral Nerve Injury" OR "Traumatic nerve
injury” OR "Nerve Injury repair" OR "Peripheral
nerve repair’ OR "Digital nerve reconstruction"
OR "Tissue scaffold” OR "Nerve Conduit" OR
"Nerve tube" OR Tubulization

FIGURA 1. Método de busqueda bibliografica en cada base de datos
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6.4 Seleccion de estudios

Para escoger los articulos de este trabajo, se empled un cribado manual, eliminando
primero los que estaban duplicados. Después, se rechazaron aquellos que no
entrasen dentro de los objetivos de esta revision debido al titulo o resumen.
Posteriormente se analizaron en profundidad los estudios restantes, determinando
cuales cumplian los criterios de inclusion o exclusién previamente indicados.

Finalmente se realiz6 una busqueda activa en la bibliografia de los articulos
seleccionados para la revision, comprobando asi si existia algun trabajo valido que

no se hubiese detectado previamente.

6.5 Extraccion de datos

Con la finalidad de representar de forma mas visual e intuitiva los datos de interés
extraidos de los articulos seleccionados, se elabor6 una tabla estandarizada. La
informacion que podemos encontrar en esta es:
-Titulo
-Autor, fechay pais.
-Disefio y métodos:
-Tipo de estudio
-Tiempo de seguimiento
-Objetivo
-Caracteristicas de la poblacion:
‘Numero de personas, nervios incluidos y zona del brazo
-Sexo
-Edad
-Comorbilidades
-Intervencion:
-Tratamientos comparados
-Participantes y nimero de nervios en cada grupo al inicio y al final
-Gap
-Tiempo hasta la operacién

-Complicaciones postquirdrgicas
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-Forma de registro de la variable a estudio:
‘Unidad de medicién y analisis para el s2PD
-Tipo de andlisis

‘Resultados
‘Medida de efecto y analisis
-Categoria ‘excelente’

‘Riesgo de sesgo

6.6 Evaluaciéon del riesgo de sesqo

Al incluirse distintos tipos de estudios epidemioldgicos, se utilizaron diferentes
herramientas para evaluar la presencia de errores en los articulos que pudiesen
sesgar la informacion aportada por los mismos. En los casos en los que el propio
articulo no dispuso de la informacion necesaria para rellenar estos cuestionarios, se

intentd realizar una busqueda activa en su respectivo protocolo de estudio.

Por una parte, de las herramientas elaboradas por los miembros de la Colaboracion
Cochrane 7, se utilizaron el RoB 2.0 para estudios analiticos experimentales de tipo
ensayo clinico aleatorizado (41) y la ROBINS-I en su version de tipo cohortes en
intervenciones para los estudios analiticos cuasiexperimentales de tipo controlados
no aleatorios y ensayos antes-depués (42). Para rellenarlos, se siguieron las
directrices publicadas por este equipo.

Por otra parte, el estudio observacional analitico prospectivo de tipo cohortes se
analizé mediante la Newcastle-Ottawa scale (NOS) para estudios de cohortes (43),
donde también se explicaba en qué basarse para puntuar el estudio. Lo contrario
ocurria en “The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-
series study (Interventional)”, la herramienta utilizada para analizar los estudios
descriptivos de tipo series de casos (44). Para su evaluacion, al no presentar
ninguna guia para exponer el riesgo de los estudios, se utilizaron los criterios del

estudio de Christine R. Reus, et al (45) como base.
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6.7 Sintesis de los resultados

Se realiz6 una sintesis cualitativa de los principales hallazgos de los estudios
resaltando los datos de mayor interés de la informacion indicada en el apartado de
“‘extraccion de datos”. Por otra parte, debido a la heterogeneidad tanto en la
metodologia como en el riesgo de sesgo de los estudios incluidos, no se pudo hacer
una sintesis cuantitativa de los resultados. Esta es la razén que impidié que se

realizase un metaanalisis de los datos obtenidos en la presente revision sistematica.
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7. RESULTADOS

7.1. Seleccidon de estudios

Tras la obtencién de todos los articulos en base a la estrategia de busqueda y con
la intencion de seleccionar los mas adecuados para esta revision, se siguio una
serie de pasos para eliminar aquellos que no cumpliesen con los requisitos

preestablecidos. Esto se representa en el diagrama de flujo de la FIGURA 2.

En primer lugar, con los 1721 trabajos iniciales, se eliminaron un total de 710
duplicados. A continuacién, con los 1011 restantes, se realizé un cribado en base a
si el titulo o la informacién del resumen concordaba con los objetivos del estudio.
De esta forma, se eliminaron 962. Posteriormente, se realizé un tercer cribado de
los 49 estudios que quedaron utilizdndose los criterios de inclusién y exclusién
previamente nombrados, escogiéndose un total de 17 articulos para extraer sus
datos. Como ultimo paso, se revisaron las referencias bibliogréficas de los trabajos
finales por si alguna no se habia detectado con la busqueda inicial. De esta forma,
se encontraron 4 articulos mas que cumplian con todos los criterios impuestos, de

manera que al final del proceso de seleccidon se escogieron 21 articulos.
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Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y registros

Articulos identificados en Articulos identificados en Articulos identlﬁcados en Articulos identificados en
PubMed Scopus Clinical Trials
(n=743) (n=941) (n—7) (n=30)
Articulos totales
(n=1721)

( 1° CRIBADO
P> Eliminacién de citas duplicadas

il k (n=710)
y

a

Articulos cribados
(n=1011)
2° CRIBADO
—— i6n por titulo/
v (n=962)
Articulos cribados
(n=49)
f )
3° CRIBADO
Eliminacion por criterios de inclusion/

exclusion:
No en humanos (n=2)
Lesién no en brazo (n=3)
No usa s2PD (n=4)
No conductos de guiado nervioso (n=3)
No traumatismos con primera
reparacién (n=6)

\ 4

GAP>3cm (n=2)
Tipo de estudios (n=8)
Falta de datos de resultados (n=4)

v & 4

Articulos afiadidos a partir de la
bibliografia de los articulos finales
& (n=4)

Total de estudios incluidos
en la revisién

(n=21)

FIGURA 2. Diagrama de flujo de seleccién de articulos

7.2. Extraccion de datos

A continuacion, se detalla la informacion obtenida de los articulos incluidos en base
a los criterios previamente indicados. En primer lugar, se encuentra la TABLA 1,
correspondiente a las caracteristicas de los estudios y de la poblacion. Tras ella,
encontramos las TABLAS 2y 3, que especifican la intervencion realizada, la forma
de registrar la variable de interés, los resultados obtenidos y la evaluacién del riesgo

de sesgo de dichos estudios.
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TiTULO

ALEATORIZADOS

(46)Collagen Conduit Versus

Microsurgical Neurorrhaphy: 2-Year

Follow-Up of a Prospective, Blinded

Clinical and Electrophysiological
C

Trial

(47) A randomized prospective study of
polyglycolic acid conduits for digital
nerve reconstruction in humans.

(48) Enhancing the Outcome of
Traumatic Sensory Nerve Lesions of
the Hand by Additional Use of a
Chitosan Nerve Tube in Primary Nerve
Repair: A Randomized Controlled
Bicentric Trial

(49) Clinical evaluation of a resorbable
wrap-around implant as an alternative
to nerve repair: A prospective,
blinded, rar clinical
study of sensory, motor and functional
recovery after perlpheral nerve repalr

(50) ysi and
analy in with
peripheral nerve injury treated with
biodegradable conduit smail~gap (2
mm) a 5-year foll

(51) Tubular repair of the median or
ulnar nerve in the human forearm: a 5-
year follow-up.

(52) Closing the Gap: Bridging
Peripheral Sensory Nerve Defectswith
a Chitosan-Based Conduit a
Randomized Prospective Clinical Trial

(53) A prospective randomized study
comparing woven polyglycolic acid and
autogenous vein conduits for
reconstruction of digital nerve gaps

(54) Safety and efficacy of a nerve
matrix membrane as a collagen nerve
wrapping a randomized, single-blind,
muilticenter clinical trial

ESTUDIOS CUASI-EXPERIMENTALES

(55) Efficacy and safety of novel
collagen conduits filled with collagen
filaments to treat patients with
peripheral nerve injury: A multicenter,
controlled, open-label clinical trial

FAgrmBE DISENO Y METODOS CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
,u.EuZ:cm TIPO DE ESTUDIO TIEMPO DE OBJETIVO N° DE SEXO EDAD COMORBILIDADES
Y PAIS SEGUIMIENTO PERSONAS Y
NERVIOS
INCLUIDOS Y
ZONA DEL
BRAZO
Michel E. H. Esmdlo analitico 1 3 6, 12, 18 y Comparar la reparacién de Personas 43 Al final del 20-64a EXCLUIDOS: Amputacién completa de la
1S el de tipo laceraciones agudas de nervios Nervios 44 estudio: media 36a herida o infectada, consumo de alcohol/
al. ensayo clinico mixtos usando un conducto de Tercio distal del Hombres 22 toxicos, tratamiento inmunosupresor o
9/2013 aleatorizado simple colageno en lugar de la antebrazo Mujeres 9 VIH +, SNP o
EEUU Multicéntrico, ciego reparacién convencional. graves, embarazadas.
simple
Robert A. Weber Estudio analitico 369y12m Comprobar si la reparaciéon con Personas 98 Hombres 72 17-65a EXCLUIDOS: diabéticos, alcohdlicos,
et al. experimental de tipo conductos produce mejores Nervios 136 Mujeres 26 Media 35a recibir tratamiento inmunosupresor,
1/2000 ensayo clinico resultados funcionales que Dedo enfermedad vascular de colageno o
EEUU aleatorizado simple sutura termino-terminal o gota
Muilticéntrico, ciego autoinjertos.
simple
Florian Estudio analitico 3,6 y 12 m Solo D i si el uso 74 F 55 18-67a EXCLUIDOS: dedo amputado/avascular
etal de tipo el atimo. del conducto de chitosan Nervios 79 Mujeres 19 Media47a o i v
8/2018 ensayo clinico influencia positivamente la Mano de ili
Alemania aleatorizado simple recuperacion. pre-lesién, participaciéon en otro ensayo.
Multicéntrico, doble
ciego INCLUIDOS: lesiones arteriales o tener
pérdi ibi
Maria A’berg et Estudio analitico 2semy1,3,6,9, Investigar el PHB como una Personas 12 Hombres 11 15-58a INCLUIDOS: lesiones vasculares o
al. experimental de tipo 12y 18 m alternativa a suturar. Nervios 12 Mujeres 1 Media 31a tendinosas.
6/2008 ensayo clinico Mufieca y brazo
Suecia aleatorizado en bloque
Doble-ciego
Zhongdi Liu et Estudio analitico 1.2, 4y 6 my5 Investigar los resultados de Personas 30 Al final del 26-47a INCLUIDOS: lesiones de corte limpio,
experimental de tipo  a. reparar con conducto y sutura Nervios 30 estudio Media32a con herida limpia, zona bien
5/2017 ensayo clinico en un tiempo de 10 y F 14 y i
China aleatorizado en bloque largo. antebrazo Mujeres 8
G. Lundborg et Estudio analitico 3, 6, 12, 24, 36, Comparar de forma clinica y Personas 30 Hombres 26 12-72a EXCLUIDOS: Lesiones combinadas o en
al. experimental de tipo 48 y 60m i i los r Nervios 30 Mujeres 4 Media 33a varios niveles, problemas por distinto
1/2004 ensayo clinico de la reparacién con conductos Mufieca y idioma o psiquiatricos.
Suecia aleatorizado simple y sutura termino-terminal. antebrazo
INCLUIDOS: corte limpio y herida sana.
Ame Bbeker et Estudio analitico 3,6y 12 m. Solo Determinar la eficacia de Personas 47 Al final del 18-65a EXCLUIDOS: lesiones nerviosas
experimental de tipo 21 personas el conductos de chitosan en la Nervios 47 estudio Media 40a v herida,
5/2022 ensayo clinico altimo. regeneracién de nervios de la Distal al tineldel Hombres 16 enfermedades que afecten a la
Alemania aleatorizado simple mano. carpo Mujeres 6 recuperadén de la herida (Dlabeles)
Multicéntrico Doble )
ciego Control paralelo otros ensayos chcos
INCLUIDOS: completa pérdida de
sensibilidad.
Brian D. Rinker Estudio analitico 6y12m Comparar recuperacion Personas 42 Al final del 19-76a  INCLUIDOS: varias lesiones nerviosas,
H experimental de tipo sensorial, coste y Nervios 76 estudio Media 35a consumo de tabaco.
9/2009 ensayo clinico complicaciones con injerto de Dedos Hombres 29
EEUU aleatorizado vena autélogo y conducto de Mujeres 8
Doble-ciego acido polyglycollco.
Yong-Bin Gao et Estudio analitico 2sem,1,3y6m  Estudio de no il para F 120 Al final del 18-70a EXCLUIDOS: lesiones nerviosas
al. experimental de tipo P la eficacia y i Nervios 120 estudio Media 40a Glti i y
7/2021 ensayo clinico de la envoltura de con distal 94 otras con posibilidad de producirla
China aleatorizado en bloque uno de matriz nerviosa Mujeres 26 (diabetes, autoinmunes u otras fisicas),
Muilticéntrico, ciego descelularizada de cerdo. enfermedad mental, embarazadas o
simple lactantes, en otras investigaciones
dentro de un periodo de 3 meses.
Masaoml Saeki Estudio analitico 3,6,9y12m. Estudiar la eficacia y seguridad Personas 56 + 31 - 14-67a EXCLUIDOS: infeccién herida,
t cuasi-experimental de de con a en to Media 39a neuropatia, no distinguir 2PD en 20mm/
3/2018 tipo estudio controlado rellenos de filamentos de de registros anestesia en el dedo contralateral,
Japén no aleatorio. colageno y comparario con clinicos de otros farmacos que alteren la sensibilidad,
Multicéntrico injerto autélogo. hospitales y 25 de embarazadas/lactante, participar en otro

TABLA 1.- Caracteristicas del estudio y la poblacion.

datos publicados).
Nervios 56+31
Mufieca y dedos

ensayo, otros considerados por los
examinadores.

INCLUIDOS: lesiones en varios dedos,
divisiéon completa o con continuidad pero
con parestesia.
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TiTULO AUTOR, DISENO Y METODOS CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
Pul E._.‘“c:,'_.’.%,. TIPO DE ESTUDIO TIEMPO DE OBJETIVO N° DE SEXO EDAD COMORBILIDADES
Y PAIS SEGUIMIENTO PERSON INAS Y
INCLUIDOS Y
(56) Nerve regeneration conduit from L. Ardouin et al. Estudio analitico 1,3,6y12m Evaluar la seguridad y efi P 25 19 19-65a EXCLUIDOS: enfermedad vascular/que
inverted human umbilical cord vessel in 10/2022 cuasi-experimental de para la regeneraciéon de nervio Nervios 26 Muijeres 6 Media 38a P la ct i 0 motor
the treatment of proper palmar digital Francia tipo ensayo antes- digital a partir de un conducto de Dedos o sensorial, consumo drogas o alcohol.
nerve sections después Multicéntrico vaso de cordén umbilical
humano invertido. INCLUIDOS: Sensibilidad prequirargica
2PD >15mm.
(57) Electrophy Mingtai Ma et al. Estudio analitico 1,2, 4y6my5 Evaluar el efecto de la Personas 14 Hombres 6 24-61a INCLUIDOS: lesiones de corte limpio,
analysis in peripheral nerve injury 2/2016 cuasi-experimental de a. tubulizacién e investigar la Nervios 14 Muijeres 8 Media28a con herida limpia, zona bien
patients treated with biodegradable China tipo ensayo antes- tendencia del cambio Muiieca y i y i i
conduit small-gap (2 mm) tubulization después electrofisiolégico. antebrazo
COHORTES
(58) Nerve wrap after end-to-end and Xiaozhong Zhu Estudio analitico 3,6m. Comprob la afi i6 e ¥ 101 F 90 >17a EXCLUIDOS: lesién o enfermedad
tension-free neurorrhaphy attenuates etal. observacional de tipo recuperacién sensorial y dolor Nervios 101 Mujeres 11 Media 39a arterial/nerviosa, fallo orgéanico.
neuropathic pain: A ive study 1/2018 cohortes de envoltura y sutura. Dedos
based on cohorts of digit replantation. China INCLUIDOS: consumo tabaco.
SERIE DE CASOS
(59) Early clinical experience with Brandon D. Estudio descriptivo  Minimo 12 m. Indicar la ienci; P! F 12 F 8 18-50a EXCLUIDOS: infeccion de la herida,
collagen nerve tubes in digital nerve Bushnell et al. tipo serie de casos con conductos de colageno. Nervios 12 Mujeres 4 Media 33a inestabilidad del paciente, pueda
repair EEUU Dedos suturarse.
3/2008
INCLUIDOS: dafio en otros nervios
i abiertas,
de tendones extensores y flexores.
(60) Reconstruction of digital nerves John S. Taras et Estudio descriptivo Minimo 12 m. C que los F 19 ; 1 >17a EXCLUIDO: dafo vascular, fracturas
with collagen conduits al. tipo serie de casos de colageno son una buena Nervios 22 Mujeres 9 Media 47a abiertas, neruopatias periféricas, quimio/
6/2011 prospectivo opcion para la reparacion de Dedos radioterapia o tratamiento que afecte al
EEUU nervios que no pueden ser crecimiento de vasos o nervios, dolor
tratados con sutura. neuropatico que se repara después de 3
meses, puede suturarse.
(61) Type | Collagen Nerve Conduits Thomas Estudio descriptivo  Minimo 14 m Evaluar pacientes con dafio del Personas 9 Hombres 8 10-41a -
for Median Nerve Repairs in the Dienstknechtet tipo serie de casos nervio mediano en el antebrazo Nervios 9 Mujeres 1 Media 25a
Forearm al. distal con de distal
3/2013 colageno tipo 1
EEUU
(62) Sensory recovery after primary A.Arnaoutetal. Estudio descriptivo 1,3y6m Evaluar las ventajas del Personas 35 Al final del 13,5-71a EXCLUIDOS: completa amputacién del
repair of palmar digital nerves using a 6/2014 tipo serie de casos para la y Nervios 27 al final estudio Media 38a dedo, herida del nervio digital dorsal,
Revolnerv® collagen conduit: A Francia prospectivo para proteger las suturas en Palma de mano Hombres 20 infeccion activa o riesgo  de tenerla,
prospective series of 27 cases laceraciones irregulares. Mujeres 4 colgajo o injerto en el dedo.
INCLUIDOS: lesion de arterial o
consumo de tabaco.
(63) Clinical Evaluation After Peripheral  Gabriel Costa Estudio descriptivo Entre 5 y 40 Evaluar los resultados de Personas 14 Hombres 3 25-61a -
Nerve Repair With Caprolactone Serrdo de tipo serie de casos meses. neurotubos compuestos por Nervios 14 Mujeres 11 Media 44a
Neurotube Araujo et al. caprolactona en lugar de Palma dela mano
3/2017 injertos. y mufieca
Brasil
(64) Collagen Nerve Conduits and Nadia Rbia et Estudio descriptivo 12 meses minimo. Realizar una serie de casos y Personas 37 Hombres 34 218a EXCLUIDOS: comorbilidades que
Processed Nerve Allografts for the al. tipo serie de casos revision de la literatura de los Nervios 37 Mujeres 3 Media 40a afecten al crecimiento de estructuras
Reconstruction of Digital Nerve Gaps: 1/2019 retrospectivo resultados de NeuraGen y Dedos nerviosas, seguimiento <12m, datos de
A Single-Institution Case Series and Dinamarca Avance para evaluar sus ibili {o] i de
Review of the Literature i en la rec ion e lesiones crénicas o retrasada > 3 sem. .
indicar su funcién exacta como
sustitutos del autoinjerto en gap INCLUIDOS: solo 1 dedo afectado con
cortos. una lesién completa.
(65) Outcomes of Short-Gap Sensory Brian D. Rinker Estudio descriptivo 6 meses minimo. Revisar una base de datos de Personas 24 Hombres 21 23-81a -
Nerve Injuries Reconstructed with etal. tipo serie de casos p y Nervios 37 Mujeres 3 Media 43a
Processed Nerve Allografts from a 4/2015 retrospectivo con resultados histéricos de Dedos
Multicenter Registry Study. EEUU Multicéntrico autoinjertos y conductos.
(66) Allograft Reconstruction for Digital John S. Taras et Estudio descriptivo 12 meses minimo. | g los resultad de 17 Al final del 18-76a EXCLUIDOS: pueden suturarse.
Nerve Loss al. tipo serie de casos utilizar aloinjerto procesado en Nervios 21 estudio: Media 39
1/2013 prospectivo gap s30mm. Dedos Hombres 10
EEUU Mujeres 4

Continuacion de la TABLA 1
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ARTICULO INTERVENCION FORMA DE REGISTRO DE LA VARIABLE A ESTUDIO RESULTADOS
TRATAMIENTOS COMPARADOS PARTICIPANTES TIEMPO  COMPLICACIONES  UNIDAD DE MEDICION Y TIPO DE ANALISIS MEDIDA DE EFECTO Y ANALISIS CATEGORIA
EN CADA GRUPO HASTALA POSTQUIRURGICAS ANALISIS DEL s2PD* ‘EXCELENTE’
(N° DE NERVIOS) OPERACION
INICIO  FINAL
ALEATORIZADOS

(46) 1.Conducto: Colageno tipo | (Integra 23 19 Maximo  Maximo 72h  No hubo. En el mes 24, puntia el doedo ANOVA de dos factores La media + desviacion tipica: -
LifeSciences)+ sutura 21 13 20 mm afectado con el test de Rosen* p<0,5 Conducto: 1.-0.09 £ 0.04 2.-0.32 £ 0.06
2.Control: Sutura termino-terminal y lo divide entre la puntuacién -Sutura: 1.-0.08 + 0.06 2.- 0.35+ 0.08

del contralateral para crear un No hubo diferencia significativa (no aportan p valor)
resultado entre 0-1. Para el

andlisis tiene en cuenta el tipo

de nervio (cubital/1 o

mediano/2)

(47) 1.Conducto: Acido polyglycélico (PGA) (62) (46) <30mm 0-més de 20d -Conducto: 3 pérdidas En el mes 12 (o el ultimo de Fisher . No hubo diferencias significativas en ningtn grupo: -
(Neurotube) gap final 5mm (74) (56) (no especifica por rechazo seguimiento para los que no P<0.05 conducto-sulura gap <4mm (p=0.31)
2.Control: cantidad) llegaron) analiza en base a las Andlisis regresion logisti duct gap 5-7mm (p=0.27)

-Cuando gap <4mm= Sutura categorias del BMRC**. para el Odds ratio de los oonducto-aulolnjeno gap 8-29mm (p=0.19)
-Entre 5-7= SegUn el cirujano, en todos sutura ‘excelentes' de las variables
‘De 8-30mm= Autoinjerto de nervio sural o el ion por j De las de solo el mecanismo de
cutaneo antebraquial medial o lateral tiempo de operacion, edad, lesion fue significativo (no indica OR).
gap, sexo, localizacién y
mecanismo de lesién

(48) 1.Conducto: Chitosan (Reaxon) + sutura 37 (41) 37(41) Oomm Méximo 72h -Sutura: 1 dolor Alos 6m, mide en mm Prueba t de dos colas La media y rango: -

2.Control: Sutura termino-terminal 37(38) 37(38) persistente regional P<0.05 -Conducto 6.3mm (1-15mm)
complejo, 1 infeccién -Sutura 8mm (2-20mm)
que requirié revision El resultado fue significativo (p=0.029)
quirdrgica.

(49) 1.C (R)-3-hy ] 6 5 Omm Inmediato-1s No se notificaron En base a la puntuacién de Wilcoxon rank sum test Conducto: 2 mejoraron un 60% y 3 un 40% Conducto: 1/5 (20%)
(PHB) + pegamento de fibrina 6 6 em relacionadas con el BMRC**, compara los P<0.05 Sutura: 4 mejoraron un 40%, 1 un 20% y 1 un 0% Sutura: 0
2.Control: Sutura termino-terminal tipo de intervencién.  resultados de la 2* semana No diferencias 5|gn|ﬁcallvas (p=0. 15) aunque

con los del mes 18 de la mano de d
lesionada y la sana para crear casualidad (p entre 0.05-0.2), pudlendo llegar a ser
un porcentaje de mejoria. ventajosa.

(50) 1.Conducto: de-acetyl chitin (de la 15 12 2mm - No se notificaron A los 3 y Sm 2 y 5a, lo Chi-cuadrado Conducto: 33.3%, 71.4%, 83 3% y91.7% Conductos: 2/12 (16.6%)
universidad de Pekin) gap final 2mm 15 10 con el de p<0.05 Sutura: 13.3%, 23%, 50% y Sutura: 0
2.Control: sutura termino-terminal tipo de intervencién.  pacientes que habian dado Hubo resultados sngmﬁcahvos a Ios 6m (p=0.03),

“bueno o excelente” en base después se igualan.
al BMRC modificado por Zhu
Jiakai and Shen Ningjiang***.

(51) 1. Conducto: Silicona gap final 3-5mm 17 16 3-5mm <48h -Conducto.- 8 re- A Ios 5a clasifica en base a Mann Whitney U-test La media y rango i tilico de lo Ci . 1/16 (6.2%)

2.Control: sutura termino-terminal 13 12 inter i para , pero analiza p<0.05 Conducto: 0 (0-0.17) Sutura: 0
extraer el conducto en base a la puntuacién entre Sutura: 0 (0-0.33)
por disconformidad 0-1 del test de Rosen*. No diferencias significativas (no aportan p valor)

(52) 1.C : Chitosan 24 15 <30mm  Inmediato-6m ‘Conducto.- 1 re- Tanto a los 6 como 12m, Mann-Whitney U Test Lamediay desviacion tipica Conductos: 0
2.Control: Injerto autélogo de nervio cu'énso 23 7 intervencién para analiza por mm. Clasifica con p < 0.05. Conducto: 10.7 £ 1.2 mm (6m) y 10.9 + 1.3 mm Injerto: 0
antebraquial medial o lateral resolver unafistula. ASHH*****,  siendo (12m).

significativo a partir de Injerto: 11.0 £ 2.0 mm (6m) y 7.9 £ 1.1 mm (12m).
“bueno”. No hubo diferencias significativas entre los dos: 6 m
(p=0.91)y12m (p = 0.14).

(83) 1.Conducto: Acido polyglycélico (PGA) (41) (36) 4-25mm. Inmediato-17 ‘Conducto.- 2 Alos6m analiza por mm. T-Student. . La media y desviacion tipica: -
(Neurotube) (35) (32) d rechazos y una p<0.05 Conducto: 8.3 + 2 mm
2.Control: Injerto autélogo de vena 37en infeccion. i Vena: 8.5 + 1.8mm

total “Injerto.- 1 infeccion. No hubo diferencias significativas (no aporta p valor)

(54) 1.Conducto: Colageno | + sutura 60 49 Omm Hasta90d  -Matriz.- Necrosis que A los 6m, utiliza el porcentaje Wilcoxon rank sum test de dos Conducto: 11 excelentes, 36 buenos (94.44%) Conducto: 11/51 (21.5%)
2.Experimental: Matriz de nervio de cerdo + 60 51 requirio de de resultados “bueno o colas Matriz: 13 excelentes, 38 buenos (98.00%) Matriz: 13/49 (26.5%)
sutura reintervencion. excelente” en base al Ps0.05 No diferencias significativas (p=0.411)

BMRC**. Estudio de con de rect 3.56% (95% IC entre

limite inferior en -10.

-3 68 y 10.79), considerandose no inferior.

RIESGO DE
SESGO

HIGH

HIGH

LowW

Low

HIGH

SOM
ONCERNS

HIGH.

SOME
CONCERNS

Low

TABLA 2.- Variables relacionadas con la intervencion realizada, forma de registro de la variable a estudio, resultados y evaluacién del riesgo de

sesgo.
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ARTICULO INTERVENCION [ FORMA DE REGISTRO DE LA VARIABLE A ESTUDIO RESULTADOS RIESGO DE
TRATAMIENTOS COMPARADOS PARTICIPANTES TIEMPO  COMPLICACIONES  UNIDAD DE MEDICION Y TIPO DE ANALISIS MEDIDA DE EFECTO Y ANALISIS CATEGORIA
EN CADA GRUPO HASTALA POSTQUIRURGICAS ANALISIS DEL s2PD** ‘EXCELENTE’
(N° DE NERVIOS) OPERACION
INICIO  FINAL
ESTUDIOS CUASI-EXPERIMENTALES I l I
(55) 1.C Colat Iy lll con 49 49 2-30mm <12mdesde -Injerto.- 1 dolor Alos 12m, analiza en base a Fisher p<0.5 75% (36/49) conducto (95% Cl: 60%-86%) Conducto: 18/49 (36.7%) SERIOUS
de colageno (sponsor Nipro) 7+31 7+31 el persistente las categorias de JSSH******, Considera una recuperacién  73.7% (/7 y 23/31) autélogo. (95% Cl: 57%—87%) Injerto: 2/38 (5.2%)
2.Control: Injerto autélogo de nervio traumatismo siendo un resultado significativa sies 280% No hubo dﬁarenclas s»gnrﬁcatlvas (p=0.9)y la
significativo a partir de Estudio de no-inferioridad, con dela no se i
“bueno”. limite inferior en -25% sigmﬁcauva al no llegar al 80%
Diferencia de rango de recuperacion: 1.3% (95% CI:
-20%—22%), considerandose no inferior
(56) 1.Conducto: vaso del cordén umbilical 25(26) 23(24) 2-20mm 0-1m No se notificaron Después de 12m clasifica en Estadistica descriptiva 95.8% fueron S3+y S4, 13 tuvieron S4 (54.17%). Conducto:13/24 (54.17%) LOW
invertido (iIHUCV). relacionadas con el base a Mackinnon****
tipo de intervencion.
(57) 1.Conducto: de-acetyl chitin (de la universidad 14 14 2mm - No hubo. Alos 4 y 6m y 5a, indica el Estadistica descriptiva 50.0% (7/14), 78.6% (11/14) y 85.7% (12/14). Conducto: 4/14 (28.5%) LOW
de Pekin) porcentaje de pacientes que
habian dado “bueno o
excelente” en base al BMRC
modificado por Zhu Jiakai and
Shen Ningjiang***.
COHORTES
(58) 1.C 2 | como 49 49 Omm - No se notificaron A los 6m, analiza en base a la Pearson's Chi Ci : 20 25 Bueno, 4 Pobre Conducto: 20/49 (40.8%) LOW
sutura (49) 52 52 relacionadas con el clasificacién de p<0.05 Sutura: 23 Excelente, 25 Bueno, 4 Pobre Sutura: 23/52 (44.2%)
2.Control: Sutura (52) tipo de intervencién.  Mackinnon****, No hubo diferencias significativas (p=0,94)
SERIE DE CASOS
(59) 1.C Cola tipo | (! 12 9 10-20mm - No se notificaron Tras minimo 12m, indican la E: i ipti en 4 (44%), bueno en 4 (44%) y 1 Conducto: 4/9 (44%) GOOD
con el de ASHH*"***, razonable (11%).
tipo de intervencién.
(60) 1.Conducto: Colageno tipo | (Neuragen) 19(22) 19(22n) <20mm 1-19d No se notificaron Tras minimo 12m, indica la i ipti en 13, bueno en 3, razonable en 6 nervios Conducto: 13/22 (59%) GOOD
i n el en base a la tabla
tipo de intervencién.  del estudio de Weber etal
modificada*******.
(61) 1.C C tipo 1 ( 9 9 10-20mm <18h No se notificaron Tras minimo 14m, indican la p 3 paci <6mm, 4 entre 6-10 y 2 que >10mm Conducto: 3/9 (33.3%) en GOOD
i con el i6n en mm. base a la clasificacién de
tipo de intervencion. ASHH***
(62) 1.C : Coléageno (i ) + sutura 35 24 (27) Omm <24h No se notificaron A los 6m clasifica por BMRC*, Estadistica descriptiva La media y desviacion tipica: 10.3 + 3.76. Conducto: 6/27 (22.2%) GOOD
relacionadas con el pero también indica los 85% S3+ (17/27) 0 S4 [6/27, siendo 3 excelentes
tipo de intervencion. resultados en base a (<6mm)]
ASHH****
(63) 1.C Cap ( ) 14 9 <25mm 33-1012d  No hubo Con un periodo de Estadistica descriptiva Media: 6mm. Conducto: 4/9 (44.4%) FAIR
seguimiento variable, indica la 4 fueron <6mm, 5 entre 7-9.
puntuacién en mm.
(64) 1.C : Colageno | (| 19 19 <25mm <3sem ‘Conducto colageno.- Después de 12m, analiza en Chi-cuadrado Media y desviacién tipica: Conducto: 9/19 (48%) GOOD
2.C : Aloinj p (Avance) 18 18 1 neuroma y 1 base a la clasificacién de p<0.05 14 + 4.9 mm conductos y 18.4 + 9.3 para Aloinjerto: 7/18 (39%)
infeccion. Mackinnon****. aloinjerto.
Conducto.- Excelente 48%, Bueno 26%, Pobre 26%
Aloinjerto.- Excelente 39%, Bueno 55%, Pobre 6%
No hubo diferencias significativas (P =0.608, 0.074 y
0.091)
(65) 1. Conducto: Aloinjerto procesado (Avance) 24 24 5-15mm  Hasta 215d No se notificaron  Después de 6m, indica la i pti Media y tipica: 7.1 + 29 mm Conducto: 16/24 (66.6%) FAIR
relacionadas conel clasificacién en base a 16 con S4 y 15 con S3+, en total el 84%.
tipo de intervencion.  Mackinnon****. Un 92% llegé a tener S3 o mas.
(66) 1. Conducto: Aloinjerto procesado (Avance) 17(21) 14(18) 5-30mm - No se notificaron Después de 12m, en base a Estadistica descriptiva Media y rango: 7.1 mm (5-8 mm). Conducto: 6/18 (33%) GOOD

Continuacién de la TABLA 2

relacionadas con el
tipo de intervencion.

clasificacion de Taras®*******.

Del estatico: Excelente 6 (33%), Bueno 2 (12%),

Razonable 10 (55%).
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*Test de Rosen

Mide 3 dominios de resultados:
sensibilidad, motor, dolor/malestar.
Cada uno incluye una serie de
pruebas, en las que, en base a sus
resultados pueden conseguir un total
de 1, basandose este test en una
puntuaciéon entre 0-3. La clasificacion
de s2PD se basa en ASHH***.

**British Medical Research Council Scale Assessments ***BMRC modificada por Zhu Jiakai and Shen

(BMRC) para s2PD Estatico

S0, 1 y 2.- Discriminan como S3 y pueden no sensibilidad

cutanea/del dolor

S3.- Recuperacién del dolor y sensacién de tacto con
desaparicion de la respuesta excesiva >15mm (Pobre)

S3+.- Como S3 pero la localizacién del estimulo es buena y
hay una recuperacién imperfecta del 2PD (7-12 mm).- 7—

15mm (Bueno)

S4.- Recuperacion completa 2-6mm (Excelente)

Abreviaturas: s2PD.- Discriminacion estatica entre dos puntos.

**American Society for Surgery of
the Hand guidelines (ASSH)

0.- >15 mm (pobre)

1.- 11-15 mm (razonable)
2.- 6=10 mm (bueno)

3.- <6 mm (excelente)

e Japanese Society for Surgery of the Hand (JSSH)

Pobre= 51 tanto en dedo sano como afectado

Bueno, si no pobre= S2 del dedo sano con S1 del
afectado solo si este dltimo es 16mm

Bueno= Todo lo que sea S2 del afectado o S3 que mida

10mm

Excelente= Tanto S3 que mida 6mm como S4.

S116 - 20mm
S2 11-15 mm

Ningjiang

Califica nervios mixtos en base a lo siguiente:
Antebrazo medio-bajo y muneca / Localizacién
superior u otro nervio

Excelente M5S3A3/ 5S3A3 o superior

Bueno M4S3A2 o superior /IM3S3A2 o superior

A nivel sensitivo, con tener un S3 (7-15mm) ya
puede ser considerado excelente.
M= evaluacién motora. A= funcién autonémica.

**wx+*Tabla del estudio de Weber
et.al. modificada

12 movimiento, 2° estatico

Excelente <4 mm o <6 mm
S36-10 mm Bueno 5-7 mm o 7-8 mm.
S4<5mm Razonable =8 mmy >8 mm.

Pobre >8 y 8 mm

****Mackinnon

Mismas medidas de S4,
S3+ y S3 que BMRC,
anadiendo S2+ y S1+, que
tampoco sirven para
aportar datos sobre
discriminacién sensitiva

*aawraxtTabla del estudio de
Taras et.al.

12 movimiento, 2° estatico
Excelente =4 mm o <6 mm
Bueno 5-7 mm o 7 mm.
Razonable 8 mmy & mm.
Pobre =8y >8 mm.

TABLA 3.- Explicacién de las categorias destacadas en el apartado de unidad de medicion y andlisis del s2PD de la TABLA 2.

24



Destacando en un inicio lo que se puede observar en la TABLA 1, en este estudio
se analizaron un total de 21 articulos, publicados entre el afio 2000 (47) y 2022
(41,45), siendo 8 de procedencia estadounidense (46,47,53,59-61,65,66) y 7
europea (48,49,51,52,56,62,64). En cuanto al disefio del estudio, 9 han seguido un
modelo analitico experimental de ensayo clinico aleatorizado (46-54) y 3 de estudio
analitico cuasiexperimental, siendo uno de tipo estudio controlado no aleatorio (55)
y los otros dos de ensayo antes-después (56,57). Ademas, hubo 1 observacional
prospectivo de tipo cohorte (58) y 8 descriptivos de serie de casos (59-66). El tiempo
de seguimiento en la mayoria de estos articulos fue de 12m (47,48,52,53,55,56,
59,60,64,66). Por otra parte, en 4 de ellos fue de 6m (54,58,62,65), en 3 de 5 afios
(50,51,57) y el resto mostraron tiempos dispares a los demas (46,49,61,63).

Centrandonos en las caracteristicas de la poblacién, el tamafio muestral al inicio de
los estudios fue de 890 participantes. Sin embargo, al final de estos el nUmero de
personas disminuyé a 770 debido a circunstancias que los excluyeron como
infecciones que obligaron a reintervenir, amputacién de dedos... No obstante, la
mayoria se debid a una pérdida del seguimiento no justificada ni equiparada entre
las dos intervenciones, lo que provocé un alto riesgo en el dominio de falta de

resultados en varios estudios (46,47,50,52).

Por otra parte, la cantidad de nervios intervenidos en todos los articulos, salvo en
uno que no los registro (51), fue de 954. Estos se localizaron en la zona de la mano
en 14 estudios (47,48,52,53,55,56,58-60,62-66). A parte, en 6 articulos (49, 50, 51,
55,57,63) se analizaron los traumatismos de la mufieca junto a los de otra
localizacion. Por ello, hubo un mayor nimero de zonas de la extremidad superior
estudiadas que de articulos incluidos. De esta forma, también hubo 6 estudios que
estudiaron el antebrazo (46,50,51,54,57,61) y 1 el brazo (49).

Por otro lado, el rango de edad de estas poblaciones se situaba entre 10 y 81 afios,

siendo el rango de la media entre 28 y 47 afios. En base al sexo reportado en los

estudios, ya fuese al inicio o al final de estos, de los pacientes incluidos al inicio de
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los estudios, 568 fueron hombres, 171 mujeres y se desconoci6 el sexo de 151.
Esto ultimo, se debid a que en uno de ellos no se reporté el sexo en ninglin momento
(55) y en 7 solo el de los pacientes que quedaron al final del estudio (46,50,52-
54,62, 66).

Por ultimo, en cuanto a las comorbilidades, hubo 7 articulos que no excluyeron
ninguna (49,50,53,57,61,63,65). Del resto, padecer enfermedades que pudiesen
comprometer a la regeneracién nerviosa fue lo mas excluido (46,47,52,54-
56,58,60,64). Ademas, también destacO el descarte de infecciones de la herida
(46,47,52,55,59,62) y de las embarazadas (46,48,52,54,55) o de las lesiones
vasculares (51,52,54,58,60), aunque esto ultimo también aparecié como criterio de
inclusion en 3 (48,49,62). Del resto de comorbilidades incluidas solo coincidieron las
heridas sanas con corte limpio en 3 de ellos (50,51,57), el resto fueron distintas

entre ellas.

Los datos referentes a la intervencion se observan en la TABLA 2. Se puede
apreciar que hubo 8 articulos en los que el gap que presentaron todos los pacientes
fue <10mm (48-51, 54,57,58,62). En contraposicién, hubo 2 que solo presentaron
espacios = 10mm (59,61). Sin embargo, en el resto hubo cifras tanto superiores
como inferiores. Por otra parte, el tiempo hasta la operacion fue inferior a una
semana en 6 articulos (46,48,49,51,61,62). El resto se operé con un lapso que
variaba desde menos de 3 semanas (53,60,64) hasta 1012 dias (63). Ademas, se
afiadio un articulo que no especificaba el maximo tiempo transcurrido hasta el

tratamiento (47) y 5 que no lo informaron como tal (50,57-59,66).

Tras la intervencion, la mayor cantidad de estudios que presentaron complicaciones
fueron los que usaron conductos (47,51-54,64), mientras que solo uno de sutura
(46) y dos de injerto (53,55) presentaron complicaciones. Estas, se limitaron en cada
uno a un caso de infeccion y otro de dolor persistente. Por parte de los conductos,
destacaron los formados por silicona con 8 re-intervenciones para su retirada (51) y

el PGA con 5 fragmentaciones (47,53) y una infeccion (53). El xenoinjerto procesado
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(54), el chitosan (48,54) y el colageno (64) también presentaron alguna

complicacion, pero en menor cantidad y gravedad.

Cabe seialar que el desenlace de todos los tratamientos resumidos se midio en
base al s2PD. Cuatro estudios se limitaron a indicar sus resultados en milimetros
(48,53,61,63). Dos de estos articulos aportaron informacion que pudo clasificarse
en base a los criterios de la American Society for Surgery of the Hand guidelines
(ASSH) (61) y al British Medical Research Council (BMRC) (63). En los 17 estudios
restantes, se utilizaron 8 tipos de categorias para estadificar sus datos, incluidas las
dos precitadas. Las caracteristicas de todas ellas se pueden apreciar en la TABLA
3. Pese a ello, en todos menos en 2, que no aportaron los datos de los pacientes
(46,47), se pudo saber cuantos presentaron resultados <6 mm en s2PD, pudiendo

categorizarse como ‘excelentes’ en base a un mismo criterio.

Por otra parte, los resultados de todos los estudios en los que hubo comparacion
entre distintos tratamientos (46-55,58,64) se analizaron mediante analisis
bivariados. Ademas, en 2 de ellos se realizd un analisis de no-inferioridad (54,55) y
en uno se establecié un criterio para considerar la recuperacién de la sensibilidad
como significativa (55). Hay que sefalar que solo uno realiz6 un analisis de
regresion logistica (47), donde el mecanismo de lesion fue la Unica variable
significativa. El resto de los articulos, donde so6lo hubo un tipo de tratamiento, se

limitaron a describir estadisticamente sus resultados (56,57,59-63,65,66).

Por altimo, hablar sobre los tratamientos comparados en cada intervencién. Nos
hemos basado en los objetivos de esta revision para agrupar los diferentes “tipos
de intervencion” en distintos apartados. Ademas, sus resultados se han presentado
en base al tipo de estudio realizado.

1. Evaluacion de la sensibilidad conseguida con los conductos

En esta revision se utilizaron un total de 9 componentes de conducto distintos,

destacando en la mayoria de los articulos el colageno (46,54,55,58-62,64). Por otra
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parte, en 3 operaron con aloinjertos procesados (64-66) y en 2 con PGA (47,53),
chitosan (48,52) o chitin (50,57). Cabe sefalar que solo en uno se hablé de PHB
(49), silicona (51), xenoinjerto procesado (54), vaso de cordon umbilical (56) o
caprolactona (63). De estos, en los analisis solo el chitosan (48) y el chitin (50)
consiguieron resultados significativamente mejores que la sutura en algiin momento
de su estudio. Ademas, no se considero inferior el colageno al autoinjerto (44). En
el resto de los estudios, 10 dieron resultados no significativos (46,47,49,51-

55,58,64) y los demas no se compararon con otro procedimiento.

Considerando que una mejoria aceptable de la sensibilidad es aquella conseguida
con resultados <6 mm en el s2PD, la proporcién de pacientes operados con
conductos que obtuvo esta categoria ‘excelente’ en cada estudio presenté un rango
bastante amplio. Teniendo en cuenta todos los estudios incluidos, esta proporcién
varié desde un 0% (52) hasta un 66.6% (65). A la hora de compararlo con otras
intervenciones para evaluar la validez de los resultados obtenidos, la sutura
consiguio un rango de porcentaje de pacientes con discriminacion de la sensibilidad

“‘excelente” entre 0% y 44.2%, mientras que el autoinjerto de 0% a 5.2%.

2. Conducto de guiado nervioso vs sutura termino-terminal

Hubo 6 ensayos clinicos aleatorizados que lo estudiaron (46-51). En uno se
analizaron dos grupos de pacientes por separado porque presentaban diferente gap
(47), de manera que se compararon 7 grupos en total. Dos de ellos mostraron
resultados significativos a favor de los conductos (48,50), uno, poca probabilidad de
gque estos tuviesen una ventaja debida al azar (49) y el resto no fueron significativos.
Ademas, solo hubo resultados ‘excelentes’ de los que usaron conductos de PHB,
chitin y silicona (49-51), obteniendo proporciones que fueron desde el 5% al 20%
de la totalidad de los pacientes. Por otra parte, el estudio de cohortes (58) no mostro
diferencias significativas en el analisis. En cuanto a resultados <6 mm en s2PD, la
proporcion obtenida mediante la sutura fue mayor a la de los conductos de
colageno, del 44.2% frente al 40.8%.
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3. Conducto de guiado nervioso vs autoinjerto

Se seleccionaron 3 ensayos clinicos aleatorizados (47,52,53), de los cuales uno
utiliz6 como autoinjerto una vena (53) y los otros dos un nervio. Solo uno demostrd
diferencias significativas a favor del conducto (47), pero ninguno aporto cifras
‘excelentes’. Por otra parte, un estudio controlado no aleatorio (55) comparo el uso
de conducto de colageno con el de autoinjerto de nervio, sin que hubiese diferencias
significativas. Ademas, también lo hizo mediante un estudio de no-inferioridad, en
el que neg6 que la hubiese. En este caso, un 36.7% de las personas tratadas con
conductos obtuvo resultados ’excelentes’, mientras que el 5.2% lo hizo con los
autoinjertos. Sin embargo, considerd que ninguno de los tratamientos consiguié una

recuperacion significativa.

4. Comparacion entre conductos de guiado nervioso

Resaltando primero los estudios que han contrastado distintos materiales, un
ensayo clinico aleatorizado (54) estudid la posible diferencia entre conducto de
coldgeno y xenoinjerto procesado sin que esta fuera significativa. De hecho, el
26.5% de los operados con conductos de colageno alcanzaron la categoria
investigada y los intervenidos mediante xenoinjerto el 21.5%, aportando resultados
similares. Por otra parte, una serie de casos (64) también utilizo el colageno, pero
comparandolo con un aloinjerto procesado de nervio, obteniendo el primero un 48%

de medidas ’excelentes’ frente al 39% del aloinjerto.

Por otra parte, de aquellos estudios que tuvieron un Unico grupo de intervencion y
gue no realizaron ningun andlisis, solo se puede destacar las proporciones de
resultados ‘excelentes’. De esta forma, en dos ensayos de antes-después en los
gue se utilizé vaso de cordon umbilical invertido (56) y chitin (57), se puede destacar
un 54.17% y un 28.5%, respectivamente. Por otra parte, en las series de casos,
hubo 4 que vieron la evolucion conseguida con los conductos de colageno (59-62),
obteniendo proporciones que abarcaban desde el 22% hasta el 59% de sus
pacientes. Dos informaron del progreso de aloinjerto procesado (65,66),

presentando los resultados mas dispares de este material en todo el trabajo (66% y
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33% respectivamente). Por ultimo, la caprolactona (63) beneficié a un 44.4% de sus

pacientes.

Afnadiendo a los resultados anteriores los obtenidos en las comparaciones con otro
tipo de intervenciones, se puede establecer un orden en base a la mejor proporcién
de resultados ‘excelentes’ conseguida en cualquier estudio. De esta manera, el
material en primer lugar seria el aloinjerto procesado con 66.6% (65), el segundo el
colageno con 59% (60) y el tercero el cordon umbilical invertido con 54.17% (56),
consiguiendo los tres un porcentaje >50%. A este le seguiria la caprolactona con un
44.4% (63), presentando una gran diferencia con el 28.5% conseguido con el chitin
(57), el 20% del PHB (49) y el 6.2% de la silicona (51). Los que utilizaron PGA no
presentaron resultados en sus estudios. Uno de los que usé chitosan no los

presentd y en el otro ningun paciente consiguié un resultado excelente (52).

7.3. Evaluacion del sesqgo

Para poder apreciar los resultados de la evaluacién de riesgo de sesgo de una forma
mas visual, se expresaron mediante unas tablas realizadas manualmente. Cabe
destacar que, aunque en las escalas se haga una valoracion global del sesgo de un
estudio, no se recomienda sumar las puntuaciones de los dominios porque ello
implica, errbneamente, la “ponderacion” del riesgo de cada uno respecto al del resto
(67). Ademas, para exponer la revision de una forma mas clara, el significado y
justificacion de cada dominio de las herramientas se presenta en sus

correspondientes anexos.

Los estudios analizados por la herramienta RoB-2 (ANEXO-1) fueron divididos en
base al tipo de evaluacion de los datos. Como vemos en la TABLA 4 apartado A,
dentro de los evaluados “por intencion de tratar’, 3 presentaron algunas
preocupaciones en el dominio del proceso de aleatorizacién (36,40,42), debido a
que hubo una diferencia del nimero de pacientes >5% entre los grupos
comparados. También presentaron preocupaciones dos estudios en el dominio de

seleccion de los resultados al no informar sobre el protocolo utilizado (40,42),
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pudiendo haber seguido una metodologia distinta a la preestablecida a medida que
se fue desarrollando el estudio. Esto también pasé en dos estudios evaluados ‘por
protocolo’ (35,39), grupo en el que destacaron los riesgos por falta de datos
comentados anteriormente. Por ultimo, hay que destacar que en tres casos todos
sus dominios fueron de bajo riesgo (37,38,43). En base a la herramienta ROBINS-I
(ANEXO-2), cabe destacar que ninguno de los estudios que presentd bajo riesgo
en la mayoria de sus dominios (45,46) tuvo aleatorizacion. Esto se debié a la falta
de grupo de comparacion al ser ensayos antes-después, razén por la que se niega
la disponibilidad del dominio de clasificacion de intervenciones. El Unico que
present6 dominios de serio riesgo (44) los obtuvo por permitir a los pacientes elegir
su propia operacion, lo cual llevé a afiadir mas pacientes al estudio posteriormente.
Esto afecté tanto en la seleccion de pacientes como en la clasificacion de sus
intervenciones.

A. Herramienta RoB 2

Study ID D1 D2 D3 D4 D5 Overall
Intention-to- Robert A. Weber et al. (47) ! + . ¢ = . . 22 Low risk
treat —
Florian Neubrech et al. (48) + + + + & (+) ! Some concerns
G. Lundborg, B. Rosén et al.(51) 1 + + A | 1 ‘ High risk
Brian D. Rinker et al. (53) \ 2 - = \ \
D1 Randomisation process
Per-protocol g3,dy ID p1 D2 D3 D4 D5 Overall
Michel E. H. Boeckstyns et al.(46) (4 2 ‘ 3 ' . D2 Deviations from the intended interventions
Maria A°berg et al. (49) 2 2 % 7 = ‘/: D3 Missing outcome data
Zhongdi Liu et al. (50) ' P . | | . D4 Measurement of the outcome
Arne Backer et al. (52) + 7 . o 2 . D5 Selection of the reported result
Yong-Bin Gao et al. (54) + + + [
A

B. Herramienta ROBINS- |

ESTUDIOS CUASI-EXPERIMENTALES
D1 Confounding
Low risk
D2 Selection of participants into the study

Study ID D1 D2 D3 D4 DS

3
<
1
3

D3 Classification of interventions Moderate risk

o
!
. + + ! + ‘ D4 Deviations from intended intervention ‘ Serious risk

Masaomi Saeki
et al. (55) % .
. D5 Missing data S 3
LAarjdt(:;r; et 2 B NA @ A 7 + A e Critical risk

D6 Measurement of outcomes

Mingtai Ma et 3 B NA @& = £ NA  Not Available
al. (57) D7 Selection of the reported result

TABLA 4. A.- Evaluacion del sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados mediante la herramienta
Rob2. B.- Evaluacién del sesgo de los estudios analiticos cuasiexperimentales mediante la
herramienta ROBINS-I.
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Por otra parte, tal y como se observa en la TABLA 5 el estudio analizado por la
escala NOS (47) (ANEXO-3) dio bajo riesgo al presentar todos los requisitos
exigidos por la herramienta. Esto no ocurrié en la clasificacion NIH (ANEXO-4),
donde la mayoria de los estudios de series de casos fueron clasificados como
“‘buenos” (48-51,53,55), pero solo uno presentando todos los items (53). Al basarse
en los criterios del estudio de Christine R Reus, et al (35), solo los que no
implementaron un mismo método de medida valido entre los participantes (52,54)
fueron los evaluados como “fair”.

A. Escala NEWCASTLE - OTTAWA

ESTUDIOS DE COHORTES

Seleccién C ilidad P i6
1 2 3 4 1 1 2 3

R L 2 B & e

Bajo riesgo de sesgo (= 6 puntos)

@ Elevado riesgo de sesgo (s 5 puntos)

Brandon D. JohnS.Taras Thomas A Amaoutet Gabriel Nadia Brian D. John S.
Bushnell et etal. (60) Dienstknecht al. (62) Costa Serrdo  Rbia et al. Rinker et al. Taras et al.
al. (59) etal. (61) de Aragjo et (64) (65) (66)
al. (63)
1. Was the study
question or objective | Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
clearly stated?
25 VIV?_S !h‘e ”sludg
population clearly an
fully described, including Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
a case definition?
g{msv:&rtfve-}he RESSS ves Yes No Yes Yes Yes No No
e o ioots | vos Yes Yes Yes No Yes Yes No
o e eenton | ves Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
6. Were the outcome
measures clearly
gzﬂge?,m;allg,mreslrl‘age& Yes Yes Yes Yes No Yes No Yes
consistently across all
study participants?
;Idllaa-a:p g&eaq:;?g—"h of Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
8. Were the statistical
methods well- | Not Reported NotReported NotReported NotReported NotReported Yes No No
described?
ge:cV:Leeg’;s [SeuRs et Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes
Bualy oting (Good, (lGaaq Good Good Good Fair Good Fair Good

Las preguntas 1, 6, 7 deben estar presentes
para evaluar como:

“Good”.- Si estan las tres
“Fair”.- Si hay dos
@® “Poor”.- Solo hay una

TABLA 5.- A.- Evaluacion del sesgo del estudio analitico observacional de cohortes mediante la
escala NEWCASTLE-OTTAWA. B.- Evaluacion del sesgo de los estudios descriptivos de series de

casos mediante la clasificacion NIH.
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8. DISCUSION

Como se ha mencionado previamente, las lesiones de nervio periférico son un
problema que afecta a un elevado nimero de personas. Dafia seriamente su calidad
de vida y ocasiona un gran coste, tanto laboral como monetario. A pesar de que se
conocen los mecanismos de regeneracion nerviosa, no hay un consenso sobre el

tratamiento quirargico optimo (18,68,69).

En esta revision sistematica, se plantea exponer los resultados del uso en el
qguiréfano de los conductos de guiado nervioso para opinar sobre su utilidad en el
tratamiento de los dafios nerviosos periféricos. Esto Ultimo se pretende conseguir
mediante la comparacion con los resultados de los otros tratamientos vigentes y
entre los resultados de los distintos materiales de los que pueden estar formados
los conductos. Con esta finalidad, se han afiadido 21 articulos con 5 tipos de estudio
diferentes. Aunque se pretendiese evitar, se ha dado una situacion de
heterogeneidad entre ellos, principalmente debido a la forma de analizar los

resultados y de distribuir las variables.

Por una parte, los resultados analizados se han basado en varias clasificaciones.
Como éstas tenian en cuenta distintos criterios para indicar la calidad de la
recuperacion (confrontar con el dedo sano, considerando el dolor o la funcién
motora...), hay estudios que no permiten comparar solo entre los resultados del
s2PD de la extremidad lesionada. Sumado a lo anterior, estas clasificaciones utilizan
distintos “rangos de mediciones” para evaluar los resultados, de forma que lo
considerado como “bueno” o “pobre” puede no representar lo mismo. No obstante,
todas coinciden en que la categoria “excelente” presenta distancias <6mm. Gracias
a ello, se pudo establecer una medida homogénea para poder comparar los

resultados entre los pacientes.
Por dltimo, en 20 de estos estudios hay variables que no se han analizado para

comprobar si actuaron como factores de confusién. Sin embargo, al haberse incluido

de distinta forma en los articulos, pueden haber determinado la diferencia de
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resultados. Por ejemplo, se ha visto que el tiempo de seguimiento tiene una débil
correlacién negativa con la mejoria de la sensibilidad cuando se mide tras afios de
la operacion (70). Esto concuerda con el progreso visto en el estudio de G. Lundborg
et al, donde dos tipos de procedimientos llegaron a tener resultados similares tras
varios afios (51), y con un estudio de esta revision que midié durante 5 afios (50).
Sin embargo, ninguno de los incluidos en esta revision que midieron durante tanto
tiempo ha obtenido proporciones altas de resultados “excelentes”. Esto indica que
puede ser que los estudiados a los 6 0 12m pudiesen haber producido mejores
resultados, pero no que es lo Unico de lo que dependen los mismos. Por otra parte,
la edad es una variable en discusion. Hay una tendencia a pensar que los resultados
empeoran con el paso de los afios, ya sea por una reduccion de los receptores
sensoriales (69), o por una menor capacidad de regeneracion (71). Estos suelen
empeorar a partir de los 37-40 afos (70-72). Por lo tanto, aunque el rango de los
pacientes de esta revision supere este limite, solo hay 4 estudios que la pasan sin
excederse (48,60,63,65), por lo que es probable que los resultados no se hayan
visto influidos. También se ha asociado un menor gap con una mayor recuperacion
sensorial al haber una menor distancia para regenerarse. De esta forma, se han
visto mejorias significativas cuando este era <13mm (73). En base a ello, 8 articulos
podrian haberse visto beneficiados (48-51,54,57,58,62). Sin embargo, la
intervencién con colageno, que es la que mas se realiz6 en otros estudios donde el
gap era mayor a este limite, obtuvo mejores resultados en estudios con un gap
>13mm. Esto lleva a pensar que podria no haber influido en los resultados, pero, al
ser estudios tan heterogéneos, pueden haber influido otros factores en dicha
recuperacion. Finalmente, también existe controversia en cuanto al tiempo hasta la
operacion. Aunque se han visto buenos resultados operando afios después de que
se produjese la lesion (63,70), también se ha destacado una diferencia significativa
en aquellos que fueron reparados en los primeros 15 dias (69). A pesar de que en
base a esto 6 estudios se pudieron ver beneficiados (46,48,49,51,61,62), sus

resultados estuvieron entre los peores registrados de toda la revision.
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Hay que tener todos los anteriores inconvenientes en mente a la hora de evaluar la
sensibilidad conseguida mediante el uso de conductos. La maxima proporcion de
resultados ‘excelentes’ conseguidos en un estudio fue del 66.6% de los tratados, lo
cual supera tanto a la maxima obtenida con la sutura como la del autoinjerto. Sin
embargo, aunque este porcentaje procede de una serie de casos de calidad
razonable, existen otros estudios de mayor calidad cuyos conductos también han
superado el 50% de resultados <6mm en sus pacientes y, por lo tanto, el de las
otras intervenciones (56,60). A esto hay que sumar que se haya establecido tanto
diferencias significativas con la sutura (48,50) como la no-inferioridad frente al
injerto. Todo ello apoya la idea de que la sensibilidad conseguida mediante los
conductos puede llegar a ser mayor que la obtenida con los otros tratamientos
vigentes. Sin embargo, que la mayoria de los andlisis examinados mostrasen
resultados no significativos hace cuestionarse esta afirmacion. Al mismo tiempo,
cabe valorar la validez de los conductos como método para mejorar la sensibilidad.
Basandonos en el requisito establecido por Masaomi Saeki et al. para considerar la
recuperacion como significativa (55), se debe conseguir una tasa de recuperacion
del 80% de los pacientes, aceptando como valido todo resultado < 15 mm. Aunque
indicé que no se llego a tales requisitos por parte del conducto ni del injerto, si que
consiguieron cifras muy cercanas. Por tanto, cabe sefialar que los beneficios que
aporta el uso de conductos tienen, al menos, una magnitud similar a la del resto de

tratamientos.

Una vez resaltado el objetivo principal, cabe mencionar la comparaciéon de los
resultados entre distintas intervenciones. Se ha descrito en la literatura que el uso
de conductos parece superar en eficacia a la sutura termino-terminal (18,74). Esto
coincidié con lo concluido en un estudio de la presente revision (50), aunque cabe
tener en consideracidén que casi todos sus dominios presentaron riesgo de sesgo
medio o alto. Por otra parte, comparando estas intervenciones en base a la cantidad
de resultados “excelentes” conseguidos, tanto el metaanalisis de Zachary J. Herman
et al. (39) como lo comentado previamente en la evaluacion de la sensibilidad

apoyan esta hipotesis. En contraposicion, otro articulo examinado en esta revision,
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donde se comparaban ambos tratamientos, muestra una ligera superioridad por
parte de la sutura. Por lo tanto, siguen existiendo discrepancias y faltarian muchos

estudios por hacer para llegar a una conclusion clara.

Por otra parte, existen datos contradictorios en la comparacion de conductos frente
a los autoinjertos. Esto se debe a que, por una parte, tanto en este estudio como en
el ensayo de G. Lundborg et al (75), la revision sistematica de J. Braga Silva (18) y
el metaanalisis de Mei Yang (76) se observo que no habia diferencias significativas
entre ambos. Sin embargo, el metaanalisis de Z.J.Herman et al. mostré6 una
superioridad del autoinjerto tanto al analizar la diferencia entre resultados ‘buenos y
excelentes’ como al sefalar el porcentaje de ‘excelentes’ de cada uno (39). Ademas,
en el metaandlisis de J. Braga Silva realizado 5 afios después de la revision
previamente nombrada, se muestran resultados que apoyan a los autoinjertos. No
obstante, indicdO que precisaba de estudios de mayor calidad para aportar una
conclusion fiable (38). En contraposicion, en este estudio los autoinjertos estuvieron
entre los que presentaron una menor proporcion de ‘excelentes’, lo cual se pudo
deber al gran riesgo de sesgo que presento en la seleccibn de pacientes y su
clasificacion en las intervenciones. Ademas, ninguno de los articulos incluidos en
esta revision que investiguen los autoinjertos tiene todos sus dominios con bajo
riesgo de sesgo. Esto nos obliga a tomar cierta cautela a la hora de interpretar sus
resultados, considerando que hay discrepancias sobre el tema con una tendencia a
mejores sensibilidades por parte de los autoinjertos en los metaanalisis mas
recientes (38,39).

Por ultimo, a la hora de comparar los diferentes conductos entre ellos, tanto el
colageno como la caprolactona, el corddn umbilical invertido y el aloinjerto
procesado destacaron por ser los materiales que mejores resultados habian
presentado en algun estudio (56,60,63,65). Sin embargo, resaltar que las series de
casos que aportaron los mejores resultados de caprolactona y aloinjerto fueron
consideradas de calidad razonable. A pesar de ello, todos los materiales

nombrados, menos el cordén umbilical, coinciden con los destacados en el estudio
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de J. Braga Silva, donde se indica que son los mas estudiados y que dan mejores
opciones. Ademas, este estudio desaconseja la silicona y el PGA por presentar mas
complicaciones (18). Esto coincide con que en nuestros estudios ambos hayan sido
los que mas y peores complicaciones han producido. Por parte de la silicona, puede
asociarse a ser un material no biodegradable, lo cual no puede aplicarse a la PGA
al reducir el riesgo de compresion nerviosa y fibrosis asociada (77). Sin embargo,
tiende a producir una expulsion del conducto por parte del propio cuerpo. Su peor
recuperacion funcional se destaco en el estudio en ratas de Waitayawinyu et al.,
gue también comento que el colageno era un material con mejores resultados (78).
Cabe destacar que los aloinjertos presentaron resultados muy similares a los de los
conductos de colageno, pero ni en la literatura (39) ni en este estudio se vieron
diferencias significativas en los analisis. No obstante, hubo discrepancias en los
resultados ‘excelentes’, donde la literatura mostré una superioridad del aloinjerto
(39) y en la presente revisibn mejores porcentajes en el coldgeno. Esto dltimo
coincide con las conclusiones obtenidas en el estudio con ratas de Elizabeth L.
Whitlock BA et al. (79).

8.1 Limitaciones del proceso de revision

Una gran limitacion durante el proceso de revision es que, al ser un trabajo de final
de grado, se ha realizado todo de forma individual, haciendo imposible la revisién
por pares del proceso de busqueda, seleccion de estudios, extraccion de datos y
evaluacion del riesgo de sesgo. Por otra parte, al existir ciertas plataformas de bases
de datos de pago, no se ha podido realizar una busqueda completa de toda la
informacion. Ademas, dentro de las plataformas examinadas, existe la posibilidad
de que algunos articulos no se hayan intentado publicar por no presentar las
diferencias esperadas en los resultados, existiendo de forma inherente un posible
sesgo de publicacion. Por parte de los articulos si publicados, el nimero de
revisiones actualmente disponibles es bastante reducido. Por ello, es posible que
los estudios que apoyan mis resultados se basen, en cierta parte, en la misma
informacion que mi revision, limitando asi la disparidad de opiniones. Estos datos

se podrian haber ampliado al afiadir a los criterios de inclusién los estudios en ratas.
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Sin embargo, se podrian haber sesgado los resultados al tratarse de otra especie,

razon por la cual se decidié excluirla.

En cuanto a la informacion analizada en los articulos incluidos, no se estudiaron
algunas posibles variables de confusion que podrian haber determinado las
diferencias observadas entre los tratamientos. Ejemplos de estas variables serian
el tiempo de operacion, el mecanismo de lesidn, la uniformidad de las intervenciones

o el tipo de nervio afectado y su diametro.

Por ultimo, los metaandlisis mencionados, al analizar muestras homogéneas,
incluyeron articulos que solo estudiaban las suturas o autoinjertos para asi tener un
mayor tamafio muestral del que comparar. Esta revision, al no poder comparar
numéricamente la sensibilidad alcanzada, se basa en los resultados aislados de los
estudios o en mencionar el rango que han llegado a abarcar. Esto limita mucho la
capacidad de llegar a una conclusién fiable, dejando entrever ligeramente cual

puede ser la realidad de la situacion actual.

8.2 Limitaciones de los estudios incluidos

En cuanto a las limitaciones de los estudios incluidos, resaltar como gran
condicionante la heterogeneidad previamente explicada. Mencionar también el
abandono injustificado de muchos pacientes, que ha provocado un bajo nimero de
estudios que no tenga sesgos a destacar. Ademas, el tener pocos pacientes en la
muestra final puede provocar que no se encuentren diferencias entre los resultados.
Por otra parte, se ha demostrado una fiabilidad menor del s2PD que del SW a la
hora de representar la sensibilidad, en especial en extremidades sanas (37).
Asimismo, la reproducibilidad de ambas es bastante pobre (80), lo que es probable
gue haya producido cierta variabilidad en los resultados. Teniendo esto en cuenta,
hay estudios que recomiendan no utilizarlos como método de medicion de la
sensibilidad, sino como diagndstico (37). Hay que afiadir la posibilidad de que, al
ser las interpretaciones subjetivas, existan resultados falsamente indicados, sobre

todo en aquellos articulos en los que los pacientes no estuvieron cegados.
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8.3 Implicaciones de los resultados

En base a lo discutido, de cara a la préactica clinica, cabe indicar que no ha habido
resultados concluyentes que indiquen la superioridad de los conductos, pero son
una opcion que ha demostrado ser equiparable al resto, por lo que se debe tener en
cuenta como opcion. Dentro de los propios conductos, la caprolactona, el colageno
y el aloinjerto procesado son los materiales que parecen aportar los mejores
resultados. Ademas, el cordon umbilical invertido ha presentado cifras muy
prometedoras, pero precisa de mas estudios para poder aportar una conclusion mas

firme.

De cara a futuras investigaciones, dados los problemas debidos a la heterogeneidad
comentada, seria recomendable crear una estructura de investigacion estandar
para este tipo de procedimientos. Esta, deberia ser clara tanto en cuanto a las
variables que engloban al paciente como a la forma de medicién, categorizacion e
interpretacion de los resultados. Por parte de la medicion, hasta el momento que
se encuentre un método 6ptimo, seria aconsejable utilizar el SW dada la ligera mejor
descripcién de los resultados que aporta. Por Gltimo, una vez establecidos los
mejores materiales de conductos, se puede investigar mejor sus caracteristicas
fisicoquimicas, morfolégicas y mecanicas para que puedan aportar mejores
resultados: canales multiples, control de la permeabilidad e incorporacién de
factores de crecimiento, células de soporte 0 matriz extracelular... Existe un campo

gue tiene mucho potencial por explorar.

9. CONCLUSION

La presente revision proporciona una vision global del estudio de las lesiones de
nervio periférico. En ella, se ha concluido que los conductos demuestran resultados
prometedores a favor de una regeneracion positiva, aumentando la sensibilidad de

manera significativa en parte de los pacientes tratados.

Ademas, en cuanto a los objetivos secundarios:
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-Existe evidencia que apoya la posibilidad de que los conductos alcancen mayores
sensibilidades que las suturas.

‘No hay datos fiables acerca de la comparacién entre conducto y autoinjerto, aunque
estudios recientes indican mejores resultados por parte de los autoinjertos.

-La informacion revisada respalda el uso de caprolactona, colageno o aloinjerto
procesado. Por otra parte, desaconseja el uso de silicona y PGA. Ademas, existe

un futuro prometedor con el uso del cordén umbilical invertido.
A pesar de estos resultados esperanzadores, debido a la heterogeneidad

comentada y las discrepancias que rodean a la medicion de la sensibilidad, se

requieren todavia mas ensayos clinicos que confirmen las evidencias aportadas.
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ANEXO-1

Unique ID D1 Study ID Michel E. H. Boeckstyns et al.(46) Assessor
(46)Collagen Conduit Versus Microsurgical

Ref or Label ::urmr:mi\fmeaé:;I:ow—lﬁ;;;:;n;p;:z:;ﬂ Aim ladhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect) ;:;m;‘_‘“'i"’ o | accurance of non-protocol interventions
Randomized, Controlled Trial

Experimental conducto colageno Comparator sutura Source Joumal article(s)

Outcome sensibilidad compara \adosann con lesionado en base a Results Conducto 1- .DQ .04 2- 032 +0.06 Weight
ASHH &2 un rango Sutura 8 )5 - 03

Signalling question

Comments

"We randomized the patients to either the test group (entubulation) or the control group

1.1 W il ion iy ndom? Y
e (direct suture or a short nerve grafting). We opened the randomization envelopes at the
) R time of surgery after having measured the nerve gap and found the lacerations suitable
Bias arising from the 1.2 Was the J until were enrolled and assigned to interventions? Y for direct end-to-end suture or implantation of a short nerve graft
1.3 Did b line diff between i groups suggest a problem with the randomization process? N Conducto 23 Sutura 21
Risk of bias judgement Low
2.1 Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N "We opened the randomization envelopes at the time of surgery after having measured
the nerve gap and found the lacerations suitable for direct end-to-end suture or
. ) ) implantation of a short nerve graft. Outcome examiners were blinded to the repair
2.2 Were carers and people delivering the interventi aware of nts' assigned intervention during the trial? N procedure”
2.3. [If applicable:] if Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were important non-protocol interventions balanced across intervention groups? N No hubo complicaciones, por lo que no se realizaron otras intervenciones
Bias due to deviations from
2.4. (If applicable:] Were there failures in implementing the intervention that could have affected the cutcome? NA
intended interventions
25.1f :] Was there n ce to the intervention regimen that could have affected participants’ outcomes? NA
2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the intervention? Y No hubo ningln analisis
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? N Empezaron y terminaron Conducto.-23-19 y sutura.-21-13. Diferencia >20% en sutura
3.2 1f N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? N No han hecho analisis
Bias due to missing R
outcome data 3.3 f N/PN fo 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? Y "One patient died, and the others were not compliant with follow-up™. En conducto no
iguieron un 18% y en comparado un 40%, por lo que las tasas de perdida de
3.4 If YIPY/NI to 3.3: Is it likely that missing! in the on its true value? Y seguimiento varian bastante entre grupos
Risk of bias judgement High
- —
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N En todos se usa el s2PD. "Sp: M trained hand clinical hand
function using the Rosen score’
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? N . ‘g'.'a" We a‘“a‘"ﬂﬂd standardization of testing across all participating centers by
mutual visits and training
Bias in measurement of the 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N 'Outcome examiners were blinded to the repair procedure’
outcome 4.4 If YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been by k of received? NA
4.5 Y/IPYINI o 4.4: Is it likely that assessmant of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for analysis? NI No especifica como comprobar el protocolo.
Bias in selection of the 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the cutcome domain? N Sola se ha medide con s2PD
D Nt 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N Solo hubo un subgrupo a analizar
Risk of bias judgement Some concerns
Overall bias Risk of bias judgement High
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Unique ID D2 Study ID Robert A. Weber et al. (47) Assessor
(47) A randomized prospective study of assignment to intervention (the intention-to-
Ref or Label polyglycolic acid conduits for digital nerve |Alm treat’ effect)
reconstruction in humans.
Experimental PGA Comparator sulira/auidinjerio Source Joumal article(s)
. EN CONJUNTO NO DIFERENCIAS
Outcome sensibilidad Results SIGNIFICATIVAS (p=0.46' Weight

Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random? Y
"Randomization was performed by the surgeon in the operating room, selected a sealed envelope”
Bias arising from the |1.2 Was the allocatk concealed unti were enrolled and assigned to interventions? Y
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? Y Conducto 62 Sutura/autoinjerto 74. Diferencia >5%
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the triaf? N "Randomization was performed by the surgeon in the operating roem. Therapist who provided the
p perative sensory re-education and who made the final measurement was blinded as to the surgical
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of parlicipants’ assigned intervention during the trial? N technique used to reconstruct the defect.”
2.3. If YIPY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? NA
Bias due to 2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from i
intended 2.5. If YIPY/NI to 2.4 Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
inter
N L lAnaliza porintencion de tratar, solo que hubo unos cuantos casos que se tuvieron que quitar por pérdida
2.6 W, used timate the effect of ent 1o int ?
'as an appropriate analysis to estimate assignm 0 intervention’ Y da s o amputacién o extrusién
2.7 If NPN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the faiure to analyse particpants in the group 1o which NA
they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome avalable for all, or nearly o, participants randomized? N rEmpezaI?n y terminaron Conducto.-62-46 y comparador.-74-57. Diferencia >20% en conducto y
. - "For patients who did not return for the complete 12-month period, the results of their last visit, whether at
idence that resut biased by missing outcome data?
S wid e L= < Ch N 3, B, or 9 months, were used to determine their outcome”.
Bias due to missing - : No dalos de 22 personas. Fue por falta de seguimiento en 7 conductos y 15 Suturafinjerto, tuvieron que
3.3 If /PN to 3.2: Could missingness in the outcome de its t ralue? - "
outcome data ° m &0 e ¥ lquitarse 3 conductos y se tuvieron que amputar 6 dedos operados con conductos y 3 con Suturalinjerto.
- N En total, en conducto no siguié un 15% y en suturalinjerto un 26%. Sin una razén justificada, fueron un
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? Y 7/62 (11.2%)en conductos y 15/74 (20.2%)en suturalinjerto.
Risk of bias judgement High
En todos se usa el s2PD. Utilizaron el BMRC para categorizaro. "recorded the degree of sensory
4.1 Was the method of measuring the iate?
s the met " g the cutcome lnappropristef N y... by using the Disk-Criminator”
4.2 Coud m ent or ascertainment of the outcome have differed bet Itervention g » N Se hizo igual. "All therapists received the same instruction in performing the nutcnmtﬁ measurement.
Recorded the degree of sensory recovery at the 3-, 8-, 9-, and 12-month postoperative'
4.3 Were auteome s swera of the bt on received by study particpents? N "The therapist who provided the postoperative sensory re-education and who made the final measurement
Bias in measurement ) 'was blinded as to the surgical technique used to reconstruct the defect.”
of the outcome 4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded
outcome data were avalable for analysis? NI No especifica como comprobar el protocolo.
Los datos de cuantos han sido excelentes, cuantos buenos... solo esta en el dinamico, en el estatico
solo indica |a desviacién tipica. Lo justifica en base a "Because moving two-point discrimination and
Blas | Jection of 5.2 ... multiple eligble outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? Y static two-point discrimination do not always recover synchronously to the same level, the lower of the
e R two measurements (i.¢., the smaller value) was chosen for the given nerve in the final statistical analysis
the reported result to assign the nerve to the appropriate group”
5.3 ... mutipe elighle analyses of the data? PN lAnaliza ambos, solo que para la conclusion tiene en cuenta el del dindmico por lo indicado antes
Risk of bias judgement High
Overall bias Risk of bias judgement High
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Unique ID D3 Study ID Florian Neubrech et al. (48) |Assessor
(48) Enhancing the Outcome of Traumatic assignment to intervention (the ‘intention-to-
Sensory Nerve Lesions of the Hand by treat' effect)
Ref or Label Additional Use of a Chitosan Nerve Tube in |Aim
Primary Nerve Repair. A Randomized
Controlled Bicentric Trial
N sutura |
Experimental chitosan+sutura Comparator Source Joumal article(s)
Outcome sensibilidad en mm Results conducto 6,33, sutura Bmm Weight
Domain Signalling question Response Comments
"A randomized, controlled, two-center trial with a parallel group design and double-blind assessment
1.1 Was the alocation sequence random?
= on " v p were randomized in a 1:1 ratio by altemating lists to the control group or the intervention
) ) gmup Intervention type was blinded for the participant because of informed consent and institu- tional
Bias arising from the |1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? Y amangement."
r
process 1.3 Did baselne diferences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N Aleatorizados 1 a 1, por lo que ha mismo ndmero en cada uno
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of therr assigned intervention during the trial? N “Intervention type was blinded for the participant because of informed consent and institutional
igement. There were double-blind assessment participants. Follow-up examinations were peformed
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the triai? N by blinded independent investigalors.”
2.3 1 Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the inlended intervention that arose because of the experimental context? NA
Bias due to 2.4 1 YIPY 1o 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from |
intended 2.5, If YIPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y Se hizo por intencion de tratar
2.7 1f NMPNINI to 2.6: Was there patential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to which
they were randomized? NA
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? Y Empezaron y terminaron con la misma cantidad de participantes en cada grupo
3.2 1f NMPN/NI to 3.1: s there evidence that result was not biased by missing cutcome data? NA
Bias due to missing [, \ypy 1g.9.2: Coud missimness in the outoome depend on s true vakue? NA
outcome data
3.4 1f YIPY/NI to 3.3: Is it lkely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N En todos se usa el §2PD“y expresan los resultados en mm. "Testing was performed on the radial or ulnar
finger pulp halves with...
4.2 Could measurement or ascertainment of the cutcome have difered between intervention groups? N Se hizo igual en todos.
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N “Follow-up examinations were performed by blinded independent invesfigators"
Bias in measurement
of the outcome 4.4 1f YIPY/N 1o 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.51f YIPY/NI to 4.4: Is it kkely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
Rnglstamd at ClinicalTrials.gov (identification number NCT02372669). Como mucho no mide la
5.1 Were the data thal produced this resull analysed in accordance with specified that was finalized before unblinded
oy e - " e anclys pln s o Y 1cia al calor, que estaba en el protocolo, pero es una variable secundaria sin mucha importancia.
outcome data were available for analysis?
Todo el resto de variables si las mide
Bias inselectionof |5,  musipe elgbie outcome measurements (e.g. scales, defintions, lime points) within the outcome domain? N Solo se ha medido con s2PD
the reported result
5.3 ... muliple eligible analyses of the data? N 'Solo hubo un subgrupo a analizar
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement Low




Unique ID D4 Study ID Maria Aberg et al. (49) Assessor
(49) Clinical evaluation of a resorbable wrap-around
implant as ?” altemative tf' "ewpf 'Fpa‘“ A prospective, adhering to intervention (the ‘per-protocol’ The effect of adhering to ) .
Ref or Label assessor-blinded, randomised clinical study of Aim effect) intervention... occurance of non-protocol interventions
sensory, motor and functional recovery after peripheral
Experimental PHB Comparator SUTURA Source Joumal article(s)
. Conducto: 1 S4, 1 S3+ . Mejora del 60%-2,
Qutcome sensibilidad comparada con el dedo sano Results ) i Weight
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random?
= the alocation Y "Treatment allocation was decided at surgery using randomisation envelopes
Bias aising fromthe T e — e N —— Y obtained from computerised randomisation with a block size of ten patients
randomization process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N Fueron 6 en conductos y 6 en sutura
Risk of bias judgement Low
2.1 Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N
"All and patients were unaware of the type of treatment.”
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? N
2.3, [If applcabie:] If Y/PY/NI 1o 2.1 or 2.2: Were important non-protocal interventions balanced across intervention groups? N
Bias due to deviations from 1, , |, ... arie) Were there faures in implementing the itervention that coud have affected the cutcome? NA
inter
2.5, [If apphcable] Was there to the assigned r regmen thal could have affected participants’ outcomes? NA
2.6. I N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the intervention? N No hubo ningln anélisis
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? Y Empezaron y terminaron Conducto.-6-5 y comparador.-6-6.
3.2 If NNPN/NI to 3.1: |s there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
: due to missing outcome|, 5\ e 163 2: Coud missingness in the outcome depend on its true value? NA
3.4 1f Y/PYINI to 3.3 |s it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N En todos se usa el s2PDs. Se categoriza por el BMRC
Se hizo igual "All patients were assessed using a battery of tests. The majority
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? N of the methods in the test battery showed no significant differences between the
treatment groups™
Bias in measurement of the |4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N "All assessors and patients were unaware of the type of treatment”
outcome
4.41f Y/PY/NI to 4.3 Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4,511 YIPY/NI to 4.4 s it likely that assessment of the oulcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were ¥ “Full references can be found in Wiberg et al.(3) and A°berg et al.(47) if not
avalable for analysis? specified below.” Cumple el plan preespecificado.
Bias in selection of the 6.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definttions, time points) within the outcome domain? N Solo se ha medido con s2PD
reported result 5.3 ... muliple eligible anslyses of the dala? N Solo hubo un subgrupo a analizar
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement Low




Unique ID ID5 Study ID I Zhongdi Liu etal. (50) Assessor
(50) Electrophysiological and imaging outcomes

Ref or Label ;:‘::E;:;’;;:t:'rl':c::::::f::::::;an_‘lzrry tdied Aim ::2::;"9 o intarvention (the ‘per-protocol’ ;rnr;:m.:'n.;‘;r:dn”n“ to occurance of non-protocol interventions
tubulization: a S5-year follow-up

Experimental chitin Comparator sutura Source Joumal article(s)

Outcome sensibilidad en categorias Results (Conducto: 33.3%, 71.4%, 83.3%, 01.7% Weight

Bias arising from the
randomization process

Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random? Y

Los paci se alaeatorizaron en 2 grupos
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N Empezaron 15y 15

Risk of bias judgement

Some concerns

2.1 Were participants aware of their assigned intervention during the trial? NI
No da ninguna informacion, solo dice que les median, pero no especifican
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? NI
2.3. [If applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2 Were important non-protocal interventions balanced across intervention groups? Y No hubo intervenciones afiadidas
Bias due o deviations from 1, , 1 . icatie:] Were there taires in mplementing the intervention that could have affected the outcome? NA
intended interventions
2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to the assigned intervention regimen that could have affected participants’ outcomes? NA
2.6. If N'PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the intervention? NA
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this out dable for all, or e ized? N Empezaron y terminaron Conducto.-15-12 y sutura.-15-10. Diferencia >20% en
|sutura
3.2 If NPN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? N No presenta ninguna informacion
Bias due to missing outcome
3.3 If /PN to 3.2: Could in the oute its t alue?
data ° ol T T D Y De sutura se perdieron 5/15(33%) y de conducto 3/15(20%). Las tasas de pérdida
3411 YIPY/NI 103 3: Is I lkely that missingness in the oulcome depended on s true value? Y Bt DAl
Risk of bias judgement High
4.1 W the mattnd of messuring the culcome happropriels? N En ambos se midio el §2PD y se categorizé en base al BMRC modificado por
Zhu Jiakai and Shen Ningjiang
4.2 Could measurement or ascertanment of the outcome have differed between intervention groups? N Se hizo igual.
4.3 Were out of the intervent ed by st ?
Bias in measurement of the ere outcome assessors aware intervention received by study participants NI
outcome 4.4 If Y/PYINI 1o 4.3: Could assessment of the oulcome have been influenced by knowiedge of intervention received? NI
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it lkely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? N

Risk of bias judgement

Some concerns

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were

dabla for 1s? NI No especifica como comprobar el protocolo.
Blas in selection of the 5.2 ... multiple eligible out measu s (e.g. , definitions, time points) within the out ? N Solo se ha medido con s2PD
reported result 3 ... multiple eligible analyses of the data? N Solo hubo un subgrupo a analizar
Risk of bias judgement Some concerns
Overall blas Risk of bias judgement High

58



Unique ID D6 Study ID G. Lundborg, B. Rosén et al.(51) Assessor
(51) Tubular repair of the median er ulnar assignment to intervention (the 'intention-to-
Ref or Label nerve in the human forearm: a 5-year follow- | Aim treat’ effect)
up.
. sutura termino-terminal .
Experimental Silicona Comparator Source Joumal article(s)
_— = COTUCTO. U-5U U-0U=0-93]
Outcome sensibilidad en categorias de BMRCen oo, Sutura: 0.80 (0.60-0.93) Weight
medias v rango intercuartilico " -
Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? Y
"R ation was performed with sealed envelopes”
Bias arising from the |1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? Y
T
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? Y Conducto 17, sutura 13. Diferencia>5%
Risk of bias judgement Some concerns
2. 1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? NI
No da i i6n, solo dice que les median
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? NI
2.3, If YIPY/NI to 2.1 or 2.2 Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context? N No se realizaron otras intervenciones
Bias due to 2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the out 7 NA
° ere ions o have affect come'
deviations from
intended 2.5, If YIPY/NI 1o 2.4 Were these deviations from intended intervention baianced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y Se hizo porintencién de tratar. There were no deviations from random allocation
2.7 1f NNPN/NI 1o 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the resull) of the faiure to analyse participants in the group to which
they wers randomized? NA
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome avaiable for all, or nearly al, participants randomized? Y Empezaron y terminaron Conducto.-17-18 y Sutura.- 13-12
3.2 If NMPN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
Bias due to missing [, ;o 15.3.2 Coud missingness in the autcome depend on s true vakue? NA
outcome data
3.4 1f Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N En ambos se midio el s2PD y se categorizé en base al test de Rosen.
4.2 Could measurement or ascertainment of the cutcome have differed between intervention groups? N Se hizo igual.
Bias in measurement 4.3 Were outcome assessars aware of the intervention received by study participants? N "The examiner was blinded during the first follow-up year”
bl 4.4 If YIPYINI to 4.3 Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If Y/PY/NI 1o 4.4: Is it liely that assessment of the oulcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded .
outcome data were avalable for analysis? NI No especifica cémo comprobar el protecolo.
5.2 ... multiple el outcome measurements (e.g. scales, definttions, time points) within the outcome domain? i
Bias in selection of e eligble (eg points) N Solo se ha medido con s2PD
the reported result |5 i eigiie analyses of the data? N Solo hubo un subgrupo a analizar
Risk of bias judgement Some concerns
Overall bias Risk of bias judgement Some concerns




Unique ID 07 Study ID Ame Bocker et al, (52) Assessor
(52) Closing the Gap: Bridging Peripheral Sensory The effact of adhering to
Ref or Label Nerve Defectswith a Chitosan-Based Conduit a Alm adhering Lo intervention (the ‘per-protocal effect) [, n occurance of non-protocol interventions.
Randomized Prospective Clinical Trial
Experimental chitosan Comparator injerto autologo Source Journal article(s)
il En 6m conducto 10,7+-1,2mm e injerto
Outcome sensibilidad en mm Results u : * n Weight
Domal Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? Y
“Randomized by the envelope method. The envelopes were numbered based on a randomization list
provided by a statistician and assigned to the control group or the treatment group. The randomization was
performed with a ratio of 1:1. With a patient defined as eligible for inclusion, the numbered envelope was.
Bi rising from the 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? Y opened in the operation theatre, and the patient received the nerve repair treatment assigned.” Therefore,
as arlsing frol the patlent and the surgeon were blinded to the intended treatment until right before surgical intervention.
randomization process
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N Aleatorizados 1 a 1, por lo que hay el mismo nimero en cada uno
Risk of bias judgement Low
2.1 Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N
“Neither the patient nor the examiner were informed about the treatment modality”
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? N
2.3, [If applicable:] If Y/PY/NI ta 2.1 or 2.2: Were important non-protocol interventions balanced across. intervention groups? N 1 conducto requirké otra cirugia para resciver una fistula. No indica que fuese anallzado de ninguna forma
‘an espeacial
Bias due to deviations
from Intended 2.4. [If applicable:] Were there failures in implementing the intervention that could have affected the outcome? NA
interventions
2.5. (If Was there non to the assigned intervention regimen that could have affected participants’ outcomes? NA
2.6. If WPN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the intervention? N No indica que fuese analizado de ninguna forma en especial. Solo examina despues. de los 12m
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? N Empezaron y terminaron Conducto.-24-15 e Injerto.-23-7. Diferencia >20% en conducto e injerto
"It is limited by the study's small sample size and high drop-out rate during the twelve-month follow-up.
3.2 1f N/PN/NI to 3.1: Is there evidence thal result was not blased by missing outcome data? N Consequently, the current study suffers from a selection bias by focusing on patients with postoperative
issues and a lack of information on adverse events with a low incidence”.
Bias due to missi
utc data ng "ANG's results may be underpowered by the small population size and the assumption that a patient with
outcome o no complaints is not encouraged to attend follow-up sessions. However, postoperative pain measured by
3.3 1f N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on ts true value? ¥ 'VAS does not support this assumption by showing nearly the same WAS score for both groups.” Mo
dejaron el seguimiento por la falta de sintomas secundarios, sina por otras razones no especificadas.
Canducto se perdieron 8/24 (37,5%) y en injerto 16/23 (69,5%). Las tasas de pérdida de seguimiento
3.4 1f Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? ¥ \variaron bastante
Risk of bias judgement High
Método adecuado."A double tip compass evaluated static two-point discrimination at the radial and ulnar
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N fingertip of the injured finger and as the intraindividual contral on the uninjured contralateral finger.” Se
‘categorizd con el ASHH.
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed belween intervention groups? N 5‘*{ hiza igual. "Two-paint discrimination after thres, six, and twelve moriths was used as tha primary
outcome
tEhl:s ll:ﬂmeanuramem of  |4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N “In a blinded manner, neither the patient nor the examiner were informed about the treatment modality”
outcome
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: |s it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome o “protocol was approved by the Review Board (DIMDI number 00030916) of the “Bundesinstitut fiir
data were available for analysis? Arzneimittel und Medizinprodukte™ in Germany®. Analiza de acuerdo al plan preespecificado.
Bias in selection of the 6.2 ... multiple eligible cutcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? N Salo se ha medido con s2PD
reported result
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N Salo huba un subgrupo a analizar
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement High
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Unique ID D8 Study ID Brian D. Rinker et al. (53) Assessor
(53) A prospective randomized study assignment to intervention (the 'intention-to-
comparing woven polyglycolic acid and treat’ effect)
Ref or Label autogenous vein conduits for reconstruction Alm
of digital nerve gaps
Injerto autologo vena
Experimental PGA Comparator ) 9 Source Joumal article(s)
Outcome sensibilidad en mm Results 8,3PGAYy 8,5vena Weight
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the alocation sequence random? . -
! "We randomized nerve repairs using an online random number program that generates randomness via
atmospheric noise. "
Bias arising from the |1.2 Was the alocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? PY
process 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? Y Se repararon 41 de PGA y 35 de vena. Diferencia >5%
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? . ‘ ‘ .
participan v ™ PN "We randomized nerve repairs using an online random number program that generates randomness via
atmospheric noise. The same blinded observer performed sensory testing”
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? N
2.3, 1f Y/IPY/NI o 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arase because of the experimental context? NA
Bias due to 2.4 If YIPY to 2.3 Were these deviations ikely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended 2.5. If YIPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions "Primary suture was performed when a secure repair could be achieved with the digit extended. These
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y patients were excluded from the study". Afade los resultados que va recopilando a lo largo de los
meses, no solo los del final, se hizo por intencion de tratar
2.7 If N'PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the group to which
they were randomized? NA
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this cutcome avallable for all, or nearly all, participants randomized? Y Empezaron y terminaron Conducto.- (41 nervios {36 nervios) y Vena.- (35 nervios 32 nervios)
3.2 If N'PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
Blas due to missing |, ,  \ypry 10 3.2 Coud missingness in the outcome depend on ks true value? NA
outcome data
3.4 If YIPY/INI to 3.3: Is It ikely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
) Método adecuado."Testing was performed on the volar fingertip on the affected side of the digit. We tested
4.1 Was the method of measuring the out poropriate?
= B i come el . N the comesponding site on the contralateral hand". Se expresé el resultado en mm
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? N Se hizo igual en ambos.
Bias in 4.3 Were cutcome assessors aware of the intervention received by study participants? N “The same blinded observer performed sensory testing”
it
of the outcome 4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the cutcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
EJ Were the data that produced thi ult analysed i rdance with specified analysi that finalized before unblinded
mﬂ;‘:m “:E avallable for " “:, " sccordance e ol was ore NI No especifica cémo comprobar el protocolo.
Bias in of 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, defintions, lime points) within the cutcome domain? N Se ha medido con s2PD y 2PD dinamico, pero se han utilizado ambos.
tha reported resutt 3 ... multiple eligible analyses of the data? N Analiza ambos

Risk of bias judgement

Some concerns

Overall bias

Risk of bias judgement

Some concerns

61



Unique ID ID9 Study ID ‘Yong-Bin Gao et al. (54) Assessor
(54) Safety and efficacy of a nerve matrix )
1 N . N B The effect of adhering to N N
Ref or Label membrane as a collagen nerve wrapping a Aim adhering to intervention (the ‘per-protocol effect) intarvantion... occurance of non-protocol interventions
randomized, single-blind, multicenter clinical trial
Experimental matriz Comparator colageno Source Journal article(s)
Qutcome sensibilidad en % Results matriz 98%, conducto 94,44% Weight
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? ¥ "Using block randomization, all lsubiects were randomly divided in(o.twn gquakpmpuniun groups; (he.size of
the block was set to 4. According to the time sequence of the patients in each center, envelopes with
| . L | | . sequential numbering were obtained. Each envelope contained a random code and grouping information,
7
Bias arising from the 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? ¥ e e e
randomization process |4 5 pg haseiine diferences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N "were randomly divided into two equakproportion groups™
Risk of bias judgement Low
2.1 Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N "Fallow-ups were conducted by senior surgeons (the first to fourth authors) who were blind to whether
patients were in the control or experimental group. Each envelope contained a random code and grouping
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? N infarmation, which were blinded before operation.”
2.3. [If applicable:] I Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were important non-protocol interventions balanced across intenvention groups? v H”TM{.::HOS;P? que se les tuvo que operar, 1 de matriz y otro de conducto. “These two patients were
Bias due to deviations ocee
from intended 2.4, [If applicable:] Were there failures in implementing the intervention that could have affected the outcome? NA
interventions
2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to the assigned intervention regimen that could have affected participants’ outcomes? NA
2.6. If N'PNUNI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the intervention? NA Hace también andlisis por intencién de tratar, pero el del resultado final lo hace por protocolo
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? ¥ Empezaron y terminaron Matriz.- 60-49 y Colégeno.- 60-51. Diferencia<20%
3.2 If N'PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
Bias due to missing 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the oLtcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 1f YIPYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcoms inappropriate? N Método adecuado.” Testing was performed on the radial or ulnar finger pulp halves with...". Se categorizd
con BMRC
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? N Se hizo igual.
o 4.3 Were outcome ass rs aware of the intervention recaived by study participants? N NFDIHDW»UDS w?re conducted by sen‘u?r surgeons (the first to fourth authors) who were blind to whether
Bias in measurement of patients were in the control or experimental group.”
the outcome 4.4 If YIPY/NI 10 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If YIPY/NI to 4.4: s it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome ¥ "Registration number: ChiCTR2000033324 at Chinese Clinical Trial Registry” Cumple el plan
data were available for analysis? preespecificado.
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? f i I il
Bias in selection of the ultiple: ligi ur (e.g . L , time points) withi I N Se ha medido con s2PD y 2PD dindmico, pero se han utiizado ambos.
EOPaTECEestt 5.3 ... muliple eligibe analyses of the data? N Anaiiza ambos
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement Low
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ANEXO-2 The Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I) assessment tool (version for cohort-
type studies) Version 19 September 2016

Efficacy and safety of novel collagen conduits filled with collagen filaments to treat patients with peripheral nerve
injury: A multicenter, controlled, open-label clinical trial (55)

ROBINS-I tool (Stage 1): At protocol stage

Specify the review question: : Evaluar la sensibilidad conseguida con el uso de conductos de guiado nervioso en pacientes con lesiones primarias de la extremidad superior producidas por traumatismo.

Participants Al inicio, 890 sumando los pacientes de todos los estudios

Experimental intervention Conducto

Comparator Injerto autélogo, sutura termino-terminal, otro tipo de conducto o no comparador.

Outcomes Resultado de la sensibilidad conseguida tras cierto tiempo de la operaciéon medido mediante s2PD

List the confounding domains relevant to all or most studies

Localizacion de la lesién, edad, tiempo hasta la reparacion y el tiempo de operacion, GAP, recibir compensacién como trabajador, lesiones arteriales, fumar,
mecanismo de lesion.

List co-interventions that could be different between intervention groups and that could impact on outcomes
| Para que sea valido no se puede realizar ninguna porque implicaria tener que operar de nuevo. No se dio el caso

ROBINS-I tool (Stage Il): For each study.

Specify a target randomized trial specific to the study

Design Individually randomized / Cluster randomized / Matched (e.g. cross-over)
Participants 85

Experimental intervention Conducto colageno

Comparator Injerto autélogo

Is your aim for this study...?
X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the outcome

Specify which outcome is being assessed for risk of bias (typically from among those earmarked for the Summary of Findings table). Specify whether this is a
proposed benefit or harm of intervention.

| Porcentaje de S3y S4 en la escala de 2PD medida por Japanese Society for Surgery of the Hand. Beneficio
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Specify the numerical result being assessed

In case of multiple alternative analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% CI 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure
or paragraph) that uniquely defines the result being assessed.

| Bueno/excelente el 75% (36/49) conductos (95% CIl: 60%—-86%) y el 73.7% (5/7 y 23/31) aut6logo (95% CIl: 57%—87%)

Risk of bias assessment

Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate only
to sign posts to other questions, no formatting is used.

Signalling questions | Description | Response options
Bias due to confounding

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? No menciona Y /PY/PN/N

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no variables de

further signalling questions need be considered confusion

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention NA/Y/PY/PN/N/NI
received?

If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are NA/Y/PY/PN/N/NI
prognostic for the outcome?
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and

1.8)
Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important NA/Y /PY/PN/N/NI
confounding domains?
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and NA/Y /PY/PN/N/NI
reliably by the variables available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected NA/Y /PY /[PN/N/NI

by the intervention?
Questions relating to baseline and time-varying confounding

1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important NA/Y /PY/PN/N/NI
confounding domains and for time-varying confounding?
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and NA/Y /PY/PN/N/NI
reliably by the variables available in this study?
Risk of bias judgement Low / Moderate / Serious /
L Critical / NI
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Bias in selection of participants into the study

If N/PN to 2.1: goto 2.4

Risk of bias judgement

2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on
participant characteristics observed after the start of intervention?

2.4, Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants?
2.5.If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that “In all patients whose data were
are likely to correct for the presence of selection biases? added as historical data, the s2PD

2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced En el grupo de injertos 31 pacientes
selection likely to be associated with intervention? (6 de registros clinicos de otros
2.3 1f Y/IPY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced hospitales y 25 de datos publicados)
selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the outcome? fueron afadidos por falta de

voluntarios en ese grupo

score was measured not at 12
months but between 7 and 38 months
after surgery. The difference of the
timing of measurement may affect
the s2PD scores and the judgment of
the recovery of sensory function.”

Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI
NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias in classification of interventions

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define
intervention groups recorded at the start of the
intervention?

3.3 Could classification of intervention status
have been affected by knowledge of the outcome
or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of bias
due to classification of interventions?

The artificial nerve conduit group included 49 patients. The
autologous nerve graft group included 7 patients, with historical data
of an additional 31 patients

Se describen las intervenciones

the surgical method was confirmed with the patient, with the first-line
surgical method selected according to each patients’ _preference.

Y/PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI
Favours experimental /
Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable
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Bias due to deviations from intended interventions

If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2

4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond
what would be expected in usual practice?

4.2.1f Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended
intervention unbalanced between groups and likely to have
affected the outcome?

If your aim for this study is to assess the effect of starting and
to 4.6

4.3. Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4. Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention
regimen?

4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used
to estimate the effect of starting and adhering to the intervention?
Risk of bias judgement

Solo hubo una infeccién en conducto que se tuvo
que reoperar, por lo que se elimino de los
resultados

adhering to intervention, answer questions 4.3

Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI
NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias due to missing data

5.1 Were outcome data available for all, or
nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing
data on intervention status?

5.3 Were participants excluded due to missing
data on other variables needed for the analysis?
5.4 1f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are
the proportion of participants and reasons for
missing data similar across interventions?
5.51f PN/Nto 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is
there evidence that results were robust to the
presence of missing data?

Risk of bias judgement

Al principio y final tuvieron el conducto 49 e Injerto 7 + 31

Han afadido y tenido en cuenta el 2PD hasta cuando no se pudo
medir a los 12 meses
Tampoco para SW.

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI
NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI
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Bias in measurement of outcomes

6.1 Could the outcome measure have been
influenced by knowledge of the intervention
received?

6.2 Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment
comparable across intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement
of the outcome related to intervention received?
Risk of bias judgement

“The s2PD and Semmes-Weinstein test were measured using a
two-point discriminator and an esthesiometer (Kono Seisakusho Co,
Ltd., Chiba, Japan)”

“Patients were selected by the principal investigator or co-
investigators. The surgical method was confirmed with the patient.
The primary investigator, coinvestigators or study coordinators
assessed each patient at all time points.”

Se midieron igual en ambos

No informa de haber recibido ninguno

Y /PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI
Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias in selection of the reported result

Is the reported effect estimate likely to be
selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within
the outcome domain?

7.2 ... multiple analyses of the intervention-
outcome relationship?

7.3 ... different subgroups?

Risk of bias judgement

Solo hace 2PD estéatico y SW

Solo uno

No hace

Y /PY/PN/N/NI
Y /PY/PN/N/NI
Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI

Overall bias

Risk of bias judgement

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
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Nerve regeneration conduit from inverted human umbilical cord vessel in the treatment of proper palmar digital nerve sections (56)

ROBINS-I tool (Stage I): At protocol stage

Specify the review question: : Evaluar la sensibilidad conseguida con el uso de conductos de guiado nervioso en pacientes con lesiones primarias de la extremidad superior producidas por traumatismo.

Participants Al inicio, 890 sumando los pacientes de todos los estudios

Experimental intervention Conducto

Comparator Injerto autélogo, sutura termino-terminal, otro tipo de conducto o no comparador.

Outcomes Resultado de la sensibilidad conseguida tras cierto tiempo de la operacién medido mediante s2PD

List the confounding domains relevant to all or most studies
Localizacion de la lesion, edad, tiempo hasta la reparacion y el tiempo de operacion, GAP, recibir compensacion como trabajador, lesiones arteriales, fumar, mecanismo de lesion.

List co-interventions that could be different between intervention groups and that could impact on outcomes
| Para que sea valido no se puede realizar ninguna porque implicaria tener que operar de nuevo. No se dio el caso
ROBINS-I tool (Stage Il): For each study

Specify a target randomized trial specific to the study

Design Individually randomized / Cluster randomized / Matched (e.g. cross-over)
Participants 25

Experimental intervention inverted human umbilical cord vessel (iIHUCV)

Comparator -

Is your aim for this study...?
X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the outcome

Specify which outcome is being assessed for risk of bias (typically from among those earmarked for the Summary of Findings table). Specify whether this is a proposed benefit or harm
of intervention.

| Porcentaje de S4 en la escala de 2PD medida por British Medical Research Council Scale Assessments. Beneficio |

Specify the numerical result being assessed

In case of multiple alternative analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% CI 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph) that
uniquely defines the result being assessed.

| 95.8%fueron S3+y S4, 13 tuvieron S4 (54.17%) |
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Risk of bias assessment

Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate only

to sign posts to other questions, no formatting is used.

Signalling questions

| Description

I

Response options

Bias due to confounding

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study?
If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no
further signalling questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to
intervention received?
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are
prognostic for the outcome?
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If YIPY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7
and 1.8)

Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the
important confounding domains?
1.5.If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly
and reliably by the variables available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been
affected by the intervention?

Questions relating to baseline and time-varying confounding
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the
important confounding domains and for time-varying confounding?
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly
and reliably by the variables available in this study?

Risk of bias judgement

No afiaden variables
de confusién

Y/PY/PN/N

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI
NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI
NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI
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Bias in selection of participants into the study

2.1. Was selection of participants into the study (or
into the analysis) based on participant
characteristics observed after the start of
intervention?

If N/PN to 2.1: goto 2.4

2.2. If YIPY to 2.1: Were the post-intervention
variables that influenced selection likely to be
associated with intervention?

2.31If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention
variables that influenced selection likely to be
influenced by the outcome or a cause of the
outcome?

2.4. Do start of follow-up and start of intervention
coincide for most participants?

2.5.If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were
adjustment techniques used that are likely to correct
for the presence of selection biases?

Risk of bias judgement

“Patients aged 18-65 years with 2-20 mm hand nerve gap were
included in the month following injury or accident, and could be
included during emergency treatment.”

“Clinical tolerance and sensory and motor function were assessed
at 1 months, 3 months, 6 months and 12 months after nerve
repair.”

Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias in classification of interventions

3.1 Were intervention groups clearly defined?
3.2 Was the information used to define
intervention groups recorded at the start of the
intervention?

3.3 Could classification of intervention status
have been affected by knowledge of the outcome
or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

Solo hay un grupo
“All patients were treated with the following procedure...”

Solo un grupo

Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI/ NA




Bias due to deviations from intended interventions

If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2

4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond

what would be expected in usual practice?

4.2.If Y/IPY to 4.1: Were these deviations from intended
intervention unbalanced between groups and likely to have affected

the outcome?

No hubo mas intervenciones

If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer questions 4.3 to

4.6

4.3. Were important co-interventions balanced across intervention

groups?

4.4. Was the intervention implemented successfully for most

participants?

4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention

regimen?

4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI
NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias due to missing data

5.1 Were outcome data available for all, or nearly
all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing
data on intervention status?

5.3 Were participants excluded due to missing
data on other variables needed for the analysis?
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the
proportion of participants and reasons for missing
data similar across interventions?

5.5I1f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there
evidence that results were robust to the presence
of missing data?

Risk of bias judgement

25 de 25 pacientes iniciales fueron analizados.

“Two nerve sections in two patients were excluded from efficacy
analysis as the main criterion (s2PD) was not evaluated at inclusion
time and during follow-up. “

Se excluyeron solo por eso

Solo hay un grupo
Solo faltan datos de dos pacientes y es debido a que no se tomaron

en ningln momento, no por motivos relacionados con el grupo de
intervencion

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI
NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI




Bias in measurement of outcomes

6.1 Could the outcome measure have been
influenced by knowledge of the intervention
received?

6.2 Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment
comparable across intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement of
the outcome related to intervention received?

Risk of bias judgement

Solo habia un grupo Y /PY/PN/N/NI/NA
Solo habia un grupo Y /PY/PN/N/NI/NA
Solo habia un grupo Y /PY/PN/N/NI/NA
No informan de ninguno Y /PY/PN/N/NI
Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias in selection of the reported result

Is the reported effect estimate likely to be
selected, on the basis of the results, from...

7.1. ... multiple outcome measurements within the
outcome domain?

7.2 ... multiple analyses of the intervention-
outcome relationship?

7.3 ... different subgroups?

Risk of bias judgement

“The primary efficacy endpoint was recovery of sensitivity 12 months after
nerve regeneration conduit implantation. Sensory recovery was evaluated
using the British Medical Research Council”

Solo realizaron uno

Solo habia un grupo

Y /PY/PN/N/NI
Y /PY/PN/N/NI
Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI

Overall bias

Risk of bias judgement

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
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Electrophysiological outcomes analysis in peripheral nerve injury patients treated with biodegradable conduit small-gap (2
mm) tubulization (57)

ROBINS-I tool (Stage I): At protocol stage

Specify the review question: : Evaluar la sensibilidad conseguida con el uso de conductos de guiado nervioso en pacientes con lesiones primarias de la extremidad superior producidas por traumatismo.

Participants Al inicio, 890 sumando los pacientes de todos los estudios

Experimental intervention Conducto

Comparator Injerto autélogo, sutura termino-terminal, otro tipo de conducto o no comparador.

Outcomes Resultado de la sensibilidad conseguida tras cierto tiempo de la operacién medido mediante s2PD

List the confounding domains relevant to all or most studies
Localizacion de la lesién, edad, tiempo hasta la reparacion y el tiempo de operacion, GAP, recibir compensacién como trabajador, lesiones arteriales, fumar,
mecanismo de lesion.

List co-interventions that could be different between intervention groups and that could impact on outcomes
| Para que sea valido no se puede realizar ninguna porque implicaria tener que operar de nuevo. No se dio el caso

ROBINS-I tool (Stage Il): For each study

Specify a target randomized trial specific to the study

Design Individually randomized / Cluster randomized / Matched (e.g. cross-over)
Participants 14

Experimental intervention Conducto de-acetyl chitin

Comparator -

Is your aim for this study...?
X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the outcome

Specify which outcome is being assessed for risk of bias (typically from among those earmarked for the Summary of Findings table). Specify whether this is a
proposed benefit or harm of intervention.

| Cantidad de resultados excelentes en base al BMRC sin modificar a los 5a, con la media y desviacién tipica. Beneficio
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Specify the numerical result being assessed

In case of multiple alternative analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% CI 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.qg. to a table, figure
or paragraph) that uniquely defines the result being assessed.

[ Alos 4y 6my 52, el porcentaje de buenos-excelentes en base al BMRC modificado fue de 50.0% (7/14), 78.6% (11/14) and 85.7% (12/14).

Risk of bias assessment

Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate only
to sign posts to other questions, no formatting is used.

Signalling questions | Description | Response options
Bias due to confounding
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? No afiaden variables de Y/PY/PN/N

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and confusion
no further signalling questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to NA/Y/PY/PN/N/NI
intervention received?
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are NA/Y /PY/PN/N/NI
prognostic for the outcome?
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding
(1.7 and 1.8)

Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the NA/Y/PY/PN/N/NI
important confounding domains?
1.5.If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly NA/Y /PY/PN/N/NI
and reliably by the variables available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been NA/Y /PY/PN/N/NI
affected by the intervention?

Questions relating to baseline and time-varying confounding

1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the NA/Y /PY/PN/N/NI
important confounding domains and for time-varying confounding?
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly NA/Y /PY/PN/N/NI
and reliably by the variables available in this study?
Risk of bias judgement Low / Moderate / Serious /
L Critical / NI
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Bias in selection of participants into the study

2.1. Was selection of participants into the study (or into the
analysis) based on participant characteristics observed after
the start of intervention?
If N/PN to 2.1: goto 2.4
2.2. If YIPY to 2.1: Were the post-intervention variables
that influenced selection likely to be associated with
intervention?
2.3 1f Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables
that influenced selection likely to be influenced by the
outcome or a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for
most participants?
2.5.If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment
techniques used that are likely to correct for the presence of
selection biases?
Risk of bias judgement

Se incluyeron pacientes con: “Clean transection,
skeletal stability and adequate soft-tissue coverage”

“The follow-up time points of this study were 1, 2, 4, 6
months and 5 years after surgery”

Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias in classification of interventions

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define intervention groups
recorded at the start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention status have been
affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome?
Risk of bias judgement

Solo hay un grupo

“All patients were treated with the following
procedure...”

Solo un grupo

Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI/ NA
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Bias due to deviations from intended interventions

If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2

4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice?

4.2.If Y/IPY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome?

No hubo mas intervenciones

If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer questions 4.3 to

4.6

4.3. Were important co-interventions balanced across intervention
groups?

4.4. Was the intervention implemented successfully for most
participants?

4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of starting and adhering to the intervention?

Risk of bias judgement

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI
NA/Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias due to missing data

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention
status?

5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis?

5.4 1f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of
participants and reasons for missing data similar across interventions?
5.51f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement

Para 14/14
No

No

Y/PY/PN/N/NI
Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI
NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI
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Bias in measurement of outcomes

6.1 Could the outcome measure have been
influenced by knowledge of the intervention
received?

6.2 Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment
comparable across intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in measurement
of the outcome related to intervention received?
Risk of bias judgement

Solo habia un grupo Y /PY/PN/N/NI/NA
Solo habia un grupo Y /PY/PN/N/NI/NA
Solo habia un grupo Y /PY/PN/N/NI/NA
No informan de ninguno Y /PY/PN/N/NI
Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Bias in selection of the reported result

Is the reported effect estimate likely to be
selected, on the basis of the results, from...

7.1. ... multiple outcome measurements within
the outcome domain?

7.2 ... multiple analyses of the intervention-
outcome relationship?

7.3 ... different subgroups?

Risk of bias judgement

“Used the British Medical Research Council (BMRC)'s System established by
Zhu Jiakai and Shen Ningjiang for motor function evaluation grading (M),
sensory function evaluation grading (S) and autonomic nerve function
evaluation grading (A) were involved in this system.” El BMRC analiza la
sensibilidad unicamente mediante el 2PD estatico.

Y/PY/PN/N/NI

Solo realizaron uno Y/PY/PN/N/NI
Solo habia un grupo Y /PY/PN/N/NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI

Overall bias

Risk of bias judgement

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
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ANEXO-3
NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES
(58) Nerve wrap after end-to-end and tension-free neurorrhaphy attenuates neuropathic pain: A
prospective study based on cohorts of digit replantation. Xiaozhong Zhu et al. 9 PUNTOS

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and Outcome
categories. A maximum of two stars can be given for Comparability
Selection
1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average in the community % “Patients who received replantation of
single completely amputated digit”. Fueron excluidos los que sufrian una enfermedad
vascular/nerviosa o fallo orgénico

b) somewhat representative of the average in the community 3

¢) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort % Los dos grupos proceden de lamisma
muestra de pacientes de un hospital

b) drawn from a different source

c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) % “Tamai’s level of amputation was classified according
to the classification system described. This study only included patients with amputation at
Tamai level lll, IV and V”

b) structured interview #

c) written self report

d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a)yes ¥ “Patients with any of the following criteriawere excluded: nerve defect, peripheral

neuropathy before injury...”

b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for recuperacién sensorial con s2PD (select the most important factor) 3#

b) study controls for any additional factor 3% (This criteria could be modified to indicate specific control for
a second important factor.) “incidence of traumatic neuroma”
Outcome
1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment 3% El s2PD se realizé para evaluar la recuperacion sensorial y
se categorizaron los resultados en base a la clasificaciéon de Mackinnon

b) record linkage #

c) self report

d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) % Durante 6 meses

b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for #% Tanto al principio como al final, el conducto
de colageno tuvo 49 pacientes y la sutura 52

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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ANEXO-4

The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional).

Early clinical experience with collagen nerve tubes in digital nerve repair (59)

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, including a case definition? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across | Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
all study participants?

7. Was the length of follow-up adequate? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good Fair Poor

N =

o0k w

© N

“The purpose of this study was to review our early clinical experience with collagen nerve tubes”.
“Tube use was indicated in any patient with a digital nerve injury with segmental loss of greater than 1 cm but less
than 2 cm, where tensionless end-to-end primary was not possible”. Pero no se indica un tiempo de seguimiento

exacto para todos.

“Between January 2005, and December 31, 2006, were identified and followed”.

Todos tuvieron las pautas del punto 2
Hay un apartado entero que la explica.

“Postoperative examinations were performed by physicians and hand therapists blinded to the surgical status of the
patient and the purpose of the research study. Static 2PD was measured with a Wartenburg Pinwheel Sensory
Evaluator (North Coast Medical, Inc., Morgan Hill, CA), and modified American Society for Surgery of the Hand
guidelines were used to stratify the results for static 2-point discrimination”.

1 afio minimo
No hace analisis estadistico

Indica los resultados en base a su puntuacién y los clasifica en las diferentes categorias.
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O. The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional)

Reconstruction of digital nerves with collagen conduits (60)

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, including a case definition? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
all study participants?

7. Was the length of follow-up adequate? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good Fair Poor

ook

© 0N

unsuitable.”

completed at least 12 months of follow-up”.
Todos tuvieron las pautas del punto 2
Hay un apartado entero que la explica

“‘We hypothesize that collagen conduits are an effective option for the reconstruction of lacerated digital nerves

“All patients sustained a laceration to at least 1 digital nerve that resulted in lack of sensation in the nerve distribution”.
‘From September 2002 through January 2007, a total of 22 nerves in 19 patients were enrolled in this study and

“We tested M2PD and S2PD as described in the instruction manual with the 2 points of the Disk-Criminator oriented
transversely to the long axis of the finger. We graded results according to a scale we developed by modifying the
scale used by Weber et al19 in their 2000 study. Because M2PD and S2PD do not always recover synchronously to
the same level, we chose the smaller of the 2 for the given nerve in the final statistical analysis to assign the nerve
to the appropriate group”

1 afio minimo

No hace analisis estadistico

Describe correctamente los resultados, clasificAndolos en base a su medida, pero escoge los mejores resultados
entre las dos formas de medicion.
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O. The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional)

Type | Collagen Nerve Conduits for Median Nerve Repairs in the Forearm (61)

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, including a case definition? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
all study participants?

7. Was the length of follow-up adequate? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good Fair | Poor

N =

ook

© N

Evaluar pacientes con dafio del nervio mediano en le antebrazo distal tratados con conductos de colageno tipo 1.
“Inclusion criteria of median nerve gaps that measured 1 to 2 cm in flexed wrist position and were located distal to
the anterior interosseous nerve and proximal to the recurrent branch of the median nerve...

No, no informa de ningun periodo de tiempo acerca de la realizacidon del estudio salvo los meses minimos para
estudio y la media de seguimiento.

Todos tuvieron las pautas del punto 2. “We present a homogeneous cohort regarding the time and location of injury.”
Hay un apartado entero que la explica

Podria describirse mejor el método, aunque la medida es la correcta. “We evaluated the static 2-point discrimination
(S2PD) scores, where we graded results under 6 mm as satisfactory values”.

14 meses minimo

No hace andlisis estadistico

Describe correctamente el resultado numérico.
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O. The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional)

Sensory recovery after primary repair of palmar digital nerves using a Revolnerv® collagen conduit: A prospective series of 27

cases (62)

Major Components Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, including a case definition? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported

all study participants?

7. Was the length of follow-up adequate? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good Fair Poor
1. Evaluar el resultado del conducto e indicar su valor basandose en técnicas objetivas y criterios funcionales
2. “All patients presenting with a transected (common or proper) palmar digital nerve who underwent emergency
surgery, treated by direct epineural nerve suture associated with a Revolnerv nerve regeneration conduit were
included in the study”.
3. “Regular, continuous follow-up was performed from November 2009 to April 2010”.
4. Todos tuvieron las pautas del punto 2.
5. Hay un apartado entero que la explica
6. “Sensory recovery was evaluated by the Weber test (WS) with a static two-point discrimination tester (in mm), were
interpreted according to modified ASSH guidelines and finally sensory results were stratified into different grades of
functional recovery according to the British Medical Council classification”. A lo largo del estudio va utilizando las dos
tablas.
7. 6 meses
8. No se indicaron
9. Describe correctamente el resultado numerico.
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O. The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional)

Clinical Evaluation After Peripheral Nerve Repair With Caprolactone Neurotube (63)

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, including a case definition? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
all study patrticipants?

7. Was the length of follow-up adequate? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good Fair Poor

N =

©COoNORA®

“Clinically evaluate patients undergoing repair of peripheral nerves with caprolactone.”
No tiene criterios de inclusién y exclusion. Lo unico que dice es “only gaps less than 2 cm were eligible for the repair

with the neurotube”, aunque, ademas, nombra su edad, sexo, comorbilidades, profesion y mano afectada. Indica

gue no se vio relacion entre estas caracteristicas y el prondéstico
Todos tuvieron las pautas del punto 2.

La explica.

No analiza.
Se limita a decir la media, no nombra nada mas.

Solo indica el método en el que se describid, no como lo hace ni clasifica.
Minimo 5m, pero en el estudio indican que lo consideran adecuado.

“Between 2010 and 2014, 14 patients were operated on with the use of the neurotube of caprolactone”.
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O. The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional)

Collagen Nerve Conduits and Processed Nerve Allografts for the Reconstruction of Digital Nerve Gaps: A Single-Institution Case Series and Review of

the Literature (64)

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, including a case definition? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
all study participants?

7. Was the length of follow-up adequate? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good Fair Poor

N

o0k w

© N

Realizar una serie de casos y revision de la literatura de los resultados de NeuraGen y Avance para evaluar sus

diferencias en la recuperacion e indicar su funcidon exacta como sustitutos del autoinjerto en gap cortos.

demograficas.
12m como minimo. Desde enero 2005 hasta diciembre de 2015

La explica

good, or poor”
Minimo 12m

“Categorical differences between the outcomes of nerve conduit and processed nerve allograft reconstruction after

12 months, the data were analyzed using the c2 test”
Si, estuvieron bien descritos. La media y desviacion tipica 14

+

Todos cumplen una serie de criterios de inclusion y exclusion y se describen en detalle sus caracteristicas
Todos tuvieron las pautas del punto 2 e indica que no hubo diferencias significativas

“The primary outcome was postoperative sensory recovery measured by the static 2-point discrimination (S2PD)Final
outcome data were categorized according to the Mackinnon and Dellon classification to grade results as excellent,

4.9 mm conductos y 18.4 + 9.3 para aloinjerto.

No hubo diferencias significativas (P =0.608, 0.074 y 0.091) en las categorias.




O. The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional)

Outcomes of Short-Gap Sensory Nerve Injuries Reconstructed with Processed Nerve Allografts from a Multicenter Registry

Study. (65)

Major Components Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, including a case definition? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported

all study participants?

7. Was the length of follow-up adequate? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good Fair Poor

1. Revisar una base de datos de tratados con aloinjerto procesado para determinar la recuperacion sensorial y
compararlo con resultados histéricos de autoinjertos y conductos.

2. Se describen bastantes caracteristicas, pero no cumplen ningun criterio de inclusion o exclusion.

3. No indica cuando se les tratd

4. Al no haber criterios de inclusion o exclusién, solo tienen en comun el gap minimo, la zona del cuerpo afectada y el
tratamiento.

5. “While gap lengths reported in the study are reflective of postresection to healthy fascicular structure, the surgical
technique and outcome measurements were not standardized. The primary outcome was postoperative sensory
recovery measured by the static 2-point discrimination (S2PD). Final outcome data were categorized according to
the Mackinnon and Dellon classification to grade results as excellent, good, or poor”

6. lgual que el 5.

7. Minimo 6m

8. No hizo analisis

9. Si: Media y desviacion tipica 7.1 + 2.9 mm. 16 pacientes con S4 y 15 con S3+, en total el 84%. Un 92% lleg6 a

tener S3 0 mas.
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O. The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional)

Allograft Reconstruction for Digital Nerve Loss (66)

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, including a case definition? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
all study participants?

7. Was the length of follow-up adequate? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes No Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good Fair Poor

© o N

Describe muchas caracteristicas de los pacientes.
No indica cuando se les trato

Investigar los resultados de utilizar aloinjerto procesado en brechas <30mm.

Describe bastantes caracteristicas de los pacientes y los compara, pero los Unicos criterios son de inclusién son:

“older than 18 years of age with digital nerve lacerations not amenable to primary repair.” Por lo tanto, pueden
representar a la poblacion en general, pero no compararse bien entre ellos dentro del estudio

Hay un apartado entero.

“Static- (S2PD) and moving- (M2PD) 2-poin discrimination using the Disk-Criminator to assess sensibility (Sensory

Management Services LLC, Lutherville, MD). Taras scale attempts to account for outcomes in which either S2PD or

M2PD is greater than 8 mm but is not a “Good” result”
12 minimo
No hizo

Bueno 8 (44%), Razonable 3 (17%)

Si: Media y rango: 7.1 mm (5-8 mm). Del resultado mas pequerio de las dos formas de medicion: Excelente 7 (39%),
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