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. RESUMEN

o La Epilepsia es un trastorno neuroldgico de tendencia cronica que afecta a
adullos y nifios. Alredecor del 70-80% de los pacientes presentan remision
completa y mejora con los farmacos antiepiléptices simples o combinados, sin
embargo. un grupo del 20-30% se muestra resistente a la medicacion, estos
pacientes son denominados pacientes farrmaco resistente o pacientes con
epilepsia refractaria.

o El dispositivo médico Estimulador del Nervio Vago es similar a un marcapaso, el
cual se conecta mediante una via al nervio vago que cruza por el lado izquierdo
del cuello. Este dispositivo es colocadao por debajo de la clavicula, se programa
para generar estimulos eléctricos repetidos, a intensidades seleccionadas vy
regulares, que, al estimular el nervio vago, tendria como objetivo el reducir la
frecuencia de crisis epilépticas. La presente evaluacion tiene como finalidad
determinar la eficacia y seguridad del Dispesitivo “Estimulador del Nervio Vago”.
Para ello, se realizd una blusqueda sistermética de evidencia cientifica hasta
octubre del 2016 acerca de la eficacia y seguridad del dispositivo dencminado
Estimulador del Nervio Vago (ENV) usado en pacientes con epilepsia farmaco
resistente que no son tributarios de tratamiento quirdrgico por lesion cerebral
focal. Se realizo una blsqueda en las bases de datos: Pubmed, Tripdalabase,
Science Direct, Embase, EBSCO. Se selecciond 02 guias de practica clinica, 02
revisiones sistematicas y 02 evaluaciones de fecnologias sanitarias.

o [En conclusion, respecto a la eficacia del dispositivo, esta evaluacion determina
que es eficaz y seguro en reducir las crisis epilépticas en un 50% en el 30%-50%
de pacientes con la denominada epilepsia refractaria. El uso del dispositivo no
disminuye la cantidad de medicamentos antiepilépticos; los pacientes de forma
general, contintan usanco el mismo esquema de medicacion antes y después
de la implantacion del dispositivo. Tampoco se encuentra evidencia cientifica
que demuestre la mejora en la calidad de vida. A pesar de estos resultadlos, los
medicos  especialistas neurdlogos vy neurocirujanos del Seguro  Social
manifiestan que el uso de este dispositivo es la lltima alternativa que tienen este
tipo de pacientes como tratamiento paliativo para disminuir la frecuencia de
corvulsiones, lo que podria traducirse en una mejora indirecta de su calidad de
vica., Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) aprueba el uso del dispositivo estimulador del nervio vago
para pacientes con epileosia resistente a farmacos segun lo establecido en &l
Anexo N° 01. La aprobac 6n del uso de este dispositivo tiene una vigencia de 02
afios a partir de la fecha de publicacion.
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. INTRODUGCGION

A. AMTECEDENTES

El presente Informe esta referido a l2 evaluacion de la eficacia y seguridad del
disposilivo médico Estimulador del Nervio Vago (ENV) en pacientes con el
diagnéstico de Epilepsia Resistente a Férmacos, solicitado por el Hospital
Edgardo Rebagliati Marlins. Para ello, luego de reuniones técnicas con los
usuarios (Dr. David Huanca Payshuanca — Médico Neurdlogo del Servicio
Neuropediatria del Hospital Rebagliati, Dr. Armin Delgado Salinas - Medico
Asistente de Neurologia Pediatrica del Hospital Rebagliati, Dr. Rolando Ortega
Cruz — Médico Neurocirujano del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
y Dr. Francisco Zambrano Reyna - Médico Neurocirujano  del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Marting) se ha elaborado la siguiente pregunta PICO:

woivg

, “*’i?‘@

p | Pacientes con epilepsia farmaco resistente que no son tributarios de tratamiento
quirdrgico por lesién cerebral focal.
|| Dispositivo Estimulador del Nervio Vago.

C | Tretamiento con medicamentos antiepilépticos.
N° de efectos adversos, cantidad de medicacion utilizada, n° de
U | hospitalzaciones,N°® de controles médicos, N° crisis epilépticas mensuales,
cal'dad de vida y sobrevida/mortalidad.

B. ASPECTOS GENERALES

La Epilepsia, es un trastorno neurolégico de tendencia crénica que afecta a adultos y
nifios; en &l mundo, unos 50 millones de parscnas padecen de epilepsia y es |la causa
de defuncién més comun de caso neuroldgico a nivel mundial. La epilepsia se
caracteriza por convulsiones recurrentes, que pueden ser episodios de movimientos
involuntarios que afectan una parte del cuerpo (convulsiones parciales) o a todo el
cuerpo {convulsiones generalizadas) que puede acompafiarse de perdida de conciencia
y de control de los esfinteres’.

Alradedor del 70 al 80% de los pacientes diagnosticados de epilepsia reciben
tratamiento con farmacos antizpilépticos simples o combinados, ellos presentan
remision y control de las crisis epilépticas, sin embargo alrededor del 20 al 30% de los
pacientes presantan resistencia a los farmacos o tratamiento médico, por lo que nuevas
opciones terapéuticas pueden favorecer la disminucion de las crisis y el control de la
enfermedad(1).

De acuerdo a un consenso del afio 2011 de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE), se define la epilepsia refractaria o farmaco resistente a “aquella en la que existe

10MS Feb. 2016: Epilepsia. Disponible en:
http:/veww who.int/mediacentre/factsheets/fs999/es/
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falla a dos regimenes terapéuticos (apropiados y bien lolerados), va sea como
monoterapia o en combinacion para lograr la libertad de crisis sostenida’, por tanto, la
definicion de eoilepsia refractaria recae en la correcta aplicacion de los conceptos para
categorizar adecuadamente a los pacientes. Dichas categerias como: libre de crisis,
fallo al tratamiento y resultado no determinado se encuentran en el documento de
consenso, por lo que su correcta aplicacion, permitird definir y clasificar adecuadamente
a los pacientes (2).

El Hospitel Nacional Edgardo Rebagliat Martins de EsSalud ha propuesto vy solicitado el
uso del dispositivo Estimulador del Nervio Vago (ENV) como alternativa terapéutica para
pacientes refractarios al tratamiento médico y no candidatos a cirugia correctiva o
paliativa, con el objetivo de proveer una opcion terapéutica para la mejora de la calidad
de vida de los pacientes, al reducir la frecuencia de convulsiones y complicaciones
desencadznantes de esta, al paciente.
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El objetivo de la presente evaluacion es determinar la eficacia y seguridad del dispositivo
Estimulador del Nervio Vago (ENV) en pacienles con epilepsia refractaria y no
candidatos a tratamiento quirtirgico por lesion cerebral focal. Actualmente no existe un
tratamiento médico ni quirirgico para estos tipos cle pacientes, por lo gue se requiere
contar con un procedimiento adecuado y seguro que pueda dar tratamiento a pacientes
con estas caracteristicas.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

El dispositivo Estimulador del Nervio Vago es similar a un marcapaso, el cual se conecta
mediante una via al nervio vago que cruza por el lado izquierdo del cuello. Este
dispositivo es colocado por debajo de la clavicula, este aparato es programado para
generar estimulos eléctricos repatidos, a intensidacles seleccionadas y regulares, que,
al estimular el nervio vago, tiene como objetivo el reducir la frecuencia de crisis
epilépticas. El dispositivo ENV ha sido aprobado para su uso por Europa en 1997, EEUU
(FDA) en 1997 y Japon en el 2011, Ver Figura N°1

Figura N° 1: Estimulador del Nervio Vago (ENVY)

Fuente; web mayo clinie, link: hitp:iwww.mayaclinic.org/tests-procedures/vagus-nerve-stimulation
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El mecanizmo de accidn del dispositivo es alin desconocido, se piensa que los estimulas
eléctricos podrian inhibir la sincronizacién en distintos nucleos cerebrales o focos
epilépticos gue descargan al mismo tiempo y que posiblemente producen la crisis
epiléptica. La decision de usar el nervio vago como cenducto para la estimulacién
cerebral fue por la amplia difusion de sus conexiones nerviosas en el cerebro, por ser

técnicamente accesible y por no llevar fibras que produzcan dolor (3).

Finalmente, es necesario agregar que los pacientes seleccionados para hacer uso del
dispositivo  ENV, actualmente presentan gastos de servicios de emergencia,
hospitalizacion y UCI elevado, por las severas complicaciones que presentan luego de
las crisis epilépticas. Esto aumentaria los gastos en el tratamiento y mantenimiento de
este tipo de pacientes en EsSalud.

1A

METODOLOG
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizo una husqueda sistematica de la evidencia cientifica con respeclo a la
seguridad y eficacia del dispositivo denominado Estimulador del Nervio Vago (ENV)
usado en pacientes con epilepsia farmaco resistente que no son tributarios de
tratamiento quirdrgico por lesién cerebral focal. Se realizé una bisquedz en las bases
de datos: Pubmed, Tripdatabase, Science Direct, Embase, EBSCO; ademas, de la
informacion proporcionada por grupos internacionales o agencias internacionales de
que realizan revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica, tales como The Cochrane Library, el Instituto Nacional de Salud y
Excelenciz en Cuidado (NICE), The National Guideline Clearinhouse (NGC), The
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Finalmente, se hizo
una buscueda en www.clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos aun en
elaboraciéin o que no hayan sido publicados.

B. TERIMINOS DE BUSQUEDA

Se empleo como términos MeSH para la bisgueda en PubMed, asi como palabras clave
en lenguzje libre incluyendo todos los sindnimos y acrénimos complementados con
filiros de kusqueda altamente especificos adaptados a las otras fuentes de informacion.

Términos MeSH

Electric StimulationTherapy

Estimulador Vagal

Estimulador del Nervio Vago

Implante de Estimulador vagal

Nerve Stirulation

Transcutaneous Vagus Nerve Stimulation
Vagus Nerve Stimulation
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se identificd evidencia cientifica que estudia la eficacia vy seguridad del dispositivo
Estimulador del Nervio Vago (ENV) usado en pacientes con epilepsia farmaco resistente
que no son tributarios de tratamiento quirdrgico por lesion cerebral focal. Se
seleccionara las guias de practica clinica (GPC) que proporcionen recormendaciones o
indicaciones sobre el uso del dispositivo. Die igual forma, se identificaran evaluaciones
de tecnolcgias sanitarias de interés, seguidamente, se seleccionaron las revisiones
sistematicas (RE) con o sin meta-analisis (MA) disponibles a la fecha y ensayos clinicos
aleatorizaclos (ECA) que no hayan sido incluidos en las revisiones sistematicas
encontradas y que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. Se recurrio a
la inclusion y evaluacion de estudios observacionales.

.# v a !
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IV. RESULTADOS

o Luego de la busgueda realizada se encontro evidencia cientifica que evaluaron la
eficacia y zeguridad del dispositivo ENV para pacientes con epilepsia farmaco resistente

gue no son tributarios de tratamizanto quirdrgico por lesion cerebral focal.

A. FLUUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA.

£ Estudios iclentificades
'g en base de datos:
L Pubmed (n=357)
= Tripdatabase (n=19)
0 Science Direct (n=186)
- EBSCO (n=346)
k|
% Estudios seleccionados
™ (exclusion de duplicados,
£ revisiones y cartas al editor)
P {n=30)
Exclusion
- Baja Calidad
» metodelogica (n=10)
- Disefio (n=8)
o
o} W
3 :
g Evidencia evaluada a taxto
@ complete (n=12)
w
Exclusion:
#| - Baja Calidad
metodologica (n=4)
W - Noresponde & PICO
{n=2)
@ Saleccionados (n=06)
9 02 GPC
'_g 02 RS y MM
< 02ETS
0 ECA
0 0BS
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B. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA.
Se enconird evidencia acerca de la eficacia y seguridad del dispositivo Estimulador del
Nervio Vego (ENV) usado en pacientes con epilepsia farmaco resistente que no son
tributarios de tratamiento quirirgico por lesion cerebral focal

- Guias e Practica Clinica (GPC):02 Guia re Practica Clinica.

- Revisiones Sistematicas (RS) y Metanalisis (ME):02 seleccionadas.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS) y Econdomicas:02 ETS.

Estudios Experimentales: Incluidos en los estudios de revisiones sistematicas
y rnetanalisis.

- Estudios Observacionales: ninguno seleccionado.

- Ensayos clinicos en proceso: ninguno.

C. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA.

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA.

Instituto Nacional del Cuidado y Excelencia en Salud (NICE) 2012, last update
felbruary 2016 “Epilepsies: diagnosis and management”(4).

a guia es una revision y actualizacion reciente de la NICE sobre el diagnéstico vy
tratamienio de la epilepsia. La guia describe que la epilepsia afecta entre 362,000 a
415,000 mil personas en Inglaterra, de las cuales entre el 5 al 30% (124,500) no han
recibido un diagnodstico correcto de la epilepsia. La incidencia es estimada en 50 x
100,000 mil per afio y la prevalencia de epilepsia activa (Presentan crisis epilépticas)
entre 5 a 10 casos por 1000 habitantes. Dos terceras parles de los pacientes con
epilepsia activa son controlados satisfactoriamente con las drogas antiepilépticas y un
rmenor grupo mediante cirugia.

Se describe que para los pacientes adultos y nifios con epilepsia refractaria (farmaco
resistente) y crisis focales que han fracasado (o0 no han tolerado) al tratamiento de
primera li1ea, deben iniciar tratamiento coadyuvante con carbamazepina, clobazam,
gabapentin, larotrigine, levetiracetam, oxcarbazepina, valproato de sodic o topiromato.
Si la terapia coadyuvante no procluce efecto o no es tolerada por los pacientes, un tercer
esquema de ftratamiento con medicamentos puede ser proporcionado con
eslicarbazepina acetato, lacosamida, fenobarbital, fenitoina, pregabalina, tiagabina,
vigabatrina y zonisamida. Se debe considerar el riesgo-beneficio cuando se usa el
vigabatrin, por los efectos irreversibles en el campo visual de los pacientes.

Si las crisis epilépticas no son controladas, el diagnodstico es incierto o el tratamiento ha
fracasado, los pacientes (adultos y nifios) deben ser referidos a centros de atencion
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especializada. En general los pacientes quienes deben ser de especial atencion son los
siguientes:

o La epilepsia no ha sido controlada con medicacion entre 2 anos.
e El tratamiento no tuvo éxito después de dos Iineas de tratamiento.
e Elnifio tiene menos de 2 afos.
o El nifio, adolescente o adulto presentan efectos secundarios a la medicacién
recibida.
/.;mm o Prasentan una lesion cerabral estructural unilateral.
Sy ﬁ)%@ a  Prazsentan comorbilidades de tipo psicoldgica o psiquiatrica.
o gy incerlidumbre sobre la naturaleza de las convulsiones o el sindrome
co-vulsivo de los pacientas.

P
..........
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Seert Eclos centros de atencidon especializada deben estar conformados por equipos
rultidisciplinarios que evallen & estos pacientes con epilepsia compleja y que tienen
) areas de nwvestigacion y tratamiento (médico o quirlrgico). L.os equipos para tratar las
epilepsias complejas deben incuir psicélogos, psiquiatras, terapistas ocupacionales,
neuroradiclogos, enfermeras especialistas, neurofisidlogos, neurdlogos, neurocirujanos

y anestes dlogos.

La guia tace referencia al dispositivo ENV como terapia adyuvante para reducir la
frecuencia de las convulsiones en pacientes adultos y nifios diagnosticados con
epilepsia refractaria y que no son candidatos a cirugia. Estos incluyen a pacientes
adultos con convulsiones focales (sin o con generalizacion secundaria). La guia realiza
estas recomendaciones en base a una evaluacién de tecnologia del dispositivo
realizado =n el afo 2004 y que sera descrito en la seccion de evaluacion de tecnologias.

o

Scottish _Intercollegiate Guidelines Metwork (SIGN) 2015: “Diagnosis and
management of epilepsy in adults, A national clinical guiceline”(5).

\'\ 453AM 3

Esta guia @s una actualizacion de la SIGN sobre epilepsia del afio 2003. Trala sobre el
diagnostico y el tratamiento de la epilepsia en adulios acorde a la mas reciente
evidencia. La guia realiza recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible
que oforcue sustento para la mejor practica, diagndstico y tratamiento de estos
pacientes

En la seccion de tratamiento mediante cirugia, la guia encontrdo 04 revisiones
sistematicas que evallan la eficacia y seguridad del dispositivo ENV. Si bien 03 de estos
estudios rauestran que el dispositivo fue eficaz en reducir las crisis epilépticas de los
pacientes 01 revision sistematica demestra gue el dispositive no fue superior a |a terapia
con medicamenios como monoterapia o lerapia combinada para disminuir las crisis
epilépticas cle los pacientes?.

Se evidercia que el uso del dispositivo ENV no elimina por completo el ndmero de
convulsiones y elrededor de % de los pacientes no presentan ningun beneficic al usar
dicho dispositivo. Con respecto a la seguridad del dispositivo ENV, se encontrd una serie
de efectos adversos en relacion a su uso coma: ronguera de voz, tos, dolor, parestesias

2Se realizari un analisis adicional de las revisiones sistematicas en la seccion respectiva.
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y disnea; si bien estos sintomas fueron bien tolerados por los pacientes, el retiro del
dispositive por estos motivos fue escaso.

La guia recomienda hacer uso del dispositivo ENV en pacientes adultos quienes no
pueden ser candidatos a cirugia resecliva. Esta corresponde en la guia, a un grado de
recomendacion “C” (las consistencias de resultados de la evidencia posibilitan su uso
en la poblacion especifica) y un nivel de evidencia 2* y 2** (proveniente de estudios tipo
revisiones sistematicas, casos control y estudios cohorte).

ii. REVISIONES SISTEMATICAS Y METANALISIS

Panebianco et al,, 2015: “Vagus nerve stimulation for partial seizures”(6).

En una revision sistematica Cochrane, en el 2015, realizaron una blsqueda sistematica

en las bases de datos de MEDLINE, SCOPUS, ClinicalTrials.gov y ICTRP publicados
hasta fekrero del 2015. No hubo restriccion del lenguaje. Se eligieron estudios
aleatoriza‘los, doble ciego, paralelos o “crossover”, donde se estudié el efecto del
dispositive ENV comparando su bajo vs alta estimulaciéon. Los participantes de los
estudios “ueron adultos o nifios con farmaco resistencia a drogas epilépticas, no
elegibles »ara cirugia o en quienes la cirugia no tuvo los efectos deseados. E| primer
desenlace eva'uado fue la propercion de pacientes con un 50% a mas en la reduccion
de las crizis epilépticas comparado antes del uso del dispositivo ENV. Los segundo
desenlaces evaluados fueron: la proporcidn de pacientes que dejaron o se les retiro el
dr’upositivn ENV durante &l transcurso del ensayo, por razones como efectos adversos,
falta de eficacia o una combinacion de ambos; los eventos adversos, como infeccion,
hemorrag a, alteracion de la voz o ronguera, dolor, disnea, tos, ataxia, parestesia, fatiga;
calidad di vida (diferencia entre la intervencion y el grupo control); estado de la
cognicion del paciente y el estado animico del participante.

De la busqueda alcanzada se identificod 749 estudios de los cuales, luego de un proceso
de analisiz v evaluacion de la evidencia, se selecciond 05 estudios tipo ensayo clinico
aleatorizazlos, que recluta a 439 pacientes. Se excluyeron estudios que no eran
aleatorizazlos, aquellos que no estudiaron pacientes con los criterios definidos
anteriormente y algunos estudios no habian sido terminados. Se realizdé un analisis de
riesgo de sesgo de los estudios seleccionados.

De los resultados obtenidos en conjunto, los pacientes que recibieron estimulacion alta
con el dispositivo ENV fuaron més probables de mostrar un §0% a mas de reduccion de
la frecuercia de las crisis epilépticas RR: 1.73, 95% 1C: 1.13-2,64, p=0.01. No se
encontrarcn diferencias significativas entre el grupo experimental (alta estimulacian) vs
grupo contral (beja estimulacion) en la frecuencia de abandono de tratamiento de
cualquier zausa p=0.2. Los eventos adversos reportados: alteracion de la voz o ronguera
(RR: 2.17 99% IC 1.49-3.17, p=0.23, 1?=32%), tos (RR:1.08, 99%IC:0.74-1.62, p=0.54,
12=0%), disnea (RR: 2.45, 99% IC: 1.07-5.5, p=0.77, 1°=0%), dolor (RR: 1.01, 99% IC:
0.6- 1.68, p=0.57, p=0.57, I>=0%), parestesia (RF: 0.78, 99% IC: 0.38-1.53, p=0.36,
[2=0%).

La mediciin de la calidad de vida, ha side rezlizada por varias escalas o instrumentos
no estanclarizados por los estudios, de los cuales los resultados variaron entre los
estudios. El instrumento “Quality of Life in Epilepsy-31" no encontrd diferencias
significativas en el grupo de alta estimulacidn con el de baja estimulacion. Muy diferente
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a los resultados de la “HealthSurvey (SF-36)", donde se encontréd una diferencia
significativa. En 02 estudios, en los pacientes que tenian una reduccion de mas del 50%
de la frec.lencia de las crisis epilépticas, se aprecia una leve mejora de la calidad de
vida. No se encontraron diferencias significativas &n la cognicion de los pacientes en
ambos grupos; de igual forma, no se encontraron diferencias significativas con respecto
al estado animico de los pacientes.

Englot el al., 2011 “Vagus nerve stlmulatuon for epilepsy: a meta-analysis of
effficacy znd prcedlctarq of response” (7).

En un estudic tipo metanalisis, se realizd una bisqueda sistematica en PubMed
publicado hasta noviembre del 2010 Se hallaron primariamente 892 estudios, de los
cuales se selecciond estudios prospectives o retrospectivos que usaron el dispositivo
ENV para reducir la frecuencia de las crisis epilépticas de los pacientes. Se excluyd
estudios con posikilidad de duplicacién de pacientes incluidos en las investigaciones,
escaso numero de participantes y resultados redundantes o confusos. Se incluyé en
este estucio 74 estudios correspondiendo a un total de 3,321 pacientes que usaron el
dispositivo ENV para epilepsia refractaria. Los estudios fueron clasificacdos en: Clase |
(ensayos clinicos aleatorizados, contralados y ciegos), Clase Il (ensayos clinicos
aleatorizazlos, contrclados y no ciegos) y Clase I (estudios prospectivos
observacionales).

De los 74 estudios, 03 estudios fueron clasificados como Clase |, 02 estudios como
Clase I, 10 estudics como Clase 1 y el resto de estudios fueron estudios retraspectivos.
Los estucios Clase |, participaron pacientes con epilepsia refractaria parcial en un
numero da 114, 196 y 17 sujetos de estuclio, donde los pacientes no suspendieron la
medicaci¢n antiepiléptica y el uso del dispositivo ENV fue coadyuvante al tratamiento.
El grupo experimental usé el dispositivo con alta intensidad el grupo control con baja
intensidac En un seguimiento de 3 meses después de la cirugia (n=114) se encontrd
en un estudio una reduccién de la frecuencia del 25% en el grupo del dispositivo ENV
con alta intensidad y del 8% en 2l grupo con baja intensidad, encontrando que el 31%
de los pacientes con alta intensidad del dispositivo ENV alcanzaron una reduccion del
50% de crisis epilépticas(3). En otro estudio Clase | (n=196), se encontrd una reduccidn
del 28% en las crisis con alta estimulacion y del 15% en el grupo control (9). En el dltimo
estudio dz clase | (n=17) se encontrd una reduccion de mas del 50% de las crisis
epilépticas en los pacientes tratados con el dispositivo ENV (10).

En los esiudios de clase Il (n=28 y n=61) donde se incluyd a pacientes con similares
caracteristicas gue los estudiados anteriormente, se encontré una reduccion de las crisis
epilépticas entre el 26% al 30%; precisando que entre el 29% y el 45% de los pacientes
del grupo experimental redujeron sus crisis epilépticas en mas del 50%. En los estudios
de clase /Il se incluyd a pacientes entre los rangos de 16 a 195 pacientes, con un
seguimierto entre 3 a 64 meses, con participantes con crisis parciales, mixtas y
generalizedas; se obtuvo una reduccion entre el 17% al 55%, en la cual entre el 21% y
50% de los pacientes experimentaron una disminucion de mas del 50% de las crisis
epilépticas.

En el metanalisis de la eficacia del dispositivo ENV en los 74 estudios publicados
(n=3321), s& encontré que el dispositivo reduce las crisis epilépticas en mas del 50%
con un OR de 1.83 (95% IC: 1.8 — 1.86; p<0.001). En el anélisis por grupos etarios, se
encuentra que los nifios menores de 6 afios de edad (n=104) alcanzaron una reduccion
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rmucho mayor del 62% de las crisis epilépticas en el seguimiento. Los pacientes con
epilepsia generalizada obtuvieron un keneficio mayor con el uso del dispositivo ENV,
alcanzando una reduccion de las crisis epilépticas del 57%, en comparacién con los
pacientes con crisis parciales epilépticas del 43%.

Con respecto a la eficacia del disoositivo, los estudics de alto nivel de evidencia, refieren
que el dispositivo puede alcanzar una reduccion de hasta el 25% de las crisis epilépticas,
en cambio, cuando el nivel de evidencia disminuye este puede alcanzar el 50% a mas.

0D e
: gy
f (V;B %) En el andlisis de los datos, también se aprecia, que alrededor de ¥ de los pacientes no
§ "'eif" oz . g se llegarian a beneficiar por el fratamiento y mantendran la misma cantidad de crisis
51 oo . v e I3 ‘2 3
‘;%gua rcnem%& epilépticas; los beneficiados de hasta el 50% a mas en reduccion, seria en alrededor del
5

50% de los pacientes que fueran tratados con el dispositivo ENV. El gran beneficio del
dispositivo fue para menores de 5 afios (62% de reduccion), los pacientes con epilepsia
postraumatica (79% de reduccion de las crisis epiléplicas), esclerosis tuberosa (68% de
reduccion), sindrome Lennox Gastaut u otras encefalopatias (48% de disminucion).

A bss;xmo

Con respeclo a la seguridad del dispositivo, el efecto adverso mas frecuente fue el de
ronquera de voz (37%-62%), también se reportéd tos, parestesia, dolor, disnea y dolor
de cabeza. El dispositivo se mantuvo seguro en los estudios descritos por esta
evaluacion.

La investigacion ha incluido estudios de varios niveles de evidencia, lo que ha permitido
el analisis y @l grado de recomendacion que se puade hacer por grupo etario o tipo de
presentacion de 'a enfermedad. La seleccion de los sujetos de estudio fue bajo el
criterio, en la mayoria de estudios, la de epilepsia refractaria, que se entiende como la
de farmaco resistencia, sin embargn, no todos los estudios presentan criterios
. homogéneos para definir epilepsia refractaria. No se especifica en los estudios, si los
pacientes han tenido opcidn de cirugia o no. De igual forma, hace falta especificar si
los pacientes al momento de le intervencion presentaban una, dos o tres linsas de
tratamiento simultdneo. Se recalca en la investigacion, que todos los pacientes
continuaron su medicacion cuando recibieron el dispositivo ENV.

iii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS Y ECONOMICAS.

Instituto de Efeclividad Clinica_y Sanitaria (IECS) 20113 “Estimulador vagal para el
tratamiento de epilepsia mulfifocal refractaria”(11)

Este estudic es una evaluacion de tecnologia sanitaria, respuesta rapida, que realizé el
Instituto d= Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, en respuesta al caso de
un paciente de 30 afios de edad con crisis epilépticas frecuentes, severas y
generalizadas con gran deterioro de la calidad de vida, catalogado como epilepsia
refractaric. Evaluado por neurccirugia, se determind la existencia de varios focos
epileptégenos independientes gque no serian posibles de cirugia, estimando que
rmejoraria el cuadro con la implantacion del disposilivo ENV,

De la revision realizada, la evidencia encontrada donde se evalud el dispositivo ENV fue
realizada en analisis de subgrupo de pacientes con epilepsia refractaria que
continuaban presentando crisis epilépticas en forma diaria y que no eran candidatos a
cirugia.
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5 GERENTE.

La evaluacion describe una revision sistermatica de la Colaboracion Cochrane del afio
2010, sokre pacientes que se le implantd el dispositivo ENV en pacientes con crisis
parciales rasislentes a drogas. En el grupo ENV con alta estimulacion se evidencio una
reduccion del 50% o mas en la frecuencia de las convulsiones que en el grupo de
estimulacion baja (OR:1.93; 95% IC: 1.1-3.4). Con respecto a la seguridad del
dispositivo, se demostro que el ENV aumenta significativamente, en comparacion con
la pre-implantacion la disfonia (OR:4,74; 95% 1C: 2.2.-10.6), tos (OR: 2,97, 95% 1C: 1.48-
5.94) y parestesia (OR: 6.36; 95%IC: 2.69 y 15.08).

La evaluacion realizada, resume en los siguientes criterios la utilidad del dispositivo ENV
en los siguientes pacienies:

a Pacientes refractarios a tratamiento definidos como aquellos con los cuales no
se consigue el control de las crisis después de dos afios con farmacos de primera
linza en monoterapia y, gl menos, una asociacion en biterapia con las maximas
dosis toleradas (Criterio de epilepsia refractaria).

o Pacientes con crisis que causan un deterioro de la calidad de vida

o Pzcientes sin enfermedades neuroldgicas progresivas (tumores cerebrales
melignos, esclerosis multiple, vasculitis, entre otros).

o Pzcientes con epilepsia de por Io menos dos afios de duracion (con excepciones
referentes a la intensidad de las crisis, a la frecuencia, a la relevancia del
delerioro personal, aislamiento social, educalivo o laboral; en nifos, para evitar
el deterioro neuropsicoldgico causado por el tratamiento o las crisis o en casos
de epilepsia sintormatica -con lesion estructural- o esclerosis temporal medial).

o Pacientes con enfermedades psiquiatricas o médicas que contraindiquen una
intarvencion quirdrgica.

o Pacientes que reconozcan y entiendan la posibilidad de seguir en tratamiento
farmacologico a pesar de haber sido sometidos a cirugia.

La revision concluye que la mayor parte de los estudios donde se evalué el dispositivo

ENV fueran realizados en un subgrupo de pacienies con epilepsia refractaria que
continuabzn presentando crisis en forma diaria y que no eran candidatos para cirugia.
Las investigacionas revisadas coinciden en mencionar que la estimulacion del nervio
vago provoca un tratamiento complementario, que presenta pocos efectos adversos.
Alrededor del 30-50% de los pacientes tratados, consigue reducir la frecuencia de crisis
en un 50% o mas. No existe asociacion de esta disminucion con la reduccion de la
morbimortalidad, la calidad de vida y el animo de los pacientes. Se menciona que los
pacientes contindan teniendo crisis y que un 25% cle los pacientes no se beneficiarian.

Esta revisién obtiene resultados similares a los estudios anteriores comentados. La
eficacia dal dispositivo es positiva sdlo en un porcentaje de ellos y la reduccion de las
crisis seria en aproximadamente el 50%. Con este estudio, se revela una asociacion en
la presentacién de efectos adversos como la ronguera, tos y disfagia con el uso del
dispositivo EENV. No se encuentra asociacion con otros desenlaces, como la calidad de
vida, continuardo adan incierto la diminucidn de los centroles hospitalarios y/o urgencias
de los pacientes.
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Instituto Nacional del Cuidado y Excelencia en Salud (NICE) 2004 “Vagus nerve
stimulation for refractory epilepsy in children”(12)

Esta es una evaluacién de tecnologia sanitaria realizada por la NICE en el afio 2004,
donde se analiza la eficacia y seguridad del dispositivo ENV en nifios con epilepsia
refractariz. El reporte esta basado en una revision rapida de la literatura médica y de la
opinion de: médicos especialistas de cirugia pediatrica y de neurocirujanos.

El reporte hace hincapié que alrededor del & al 30% de las personas con epilepsia tienen
epilepsia refractaria a los medicamentos por presentar crisis parciales complejas. Se
encuentra ademas patologias en los nifios como el sindrome Lennox-Gastaut (SL.G) que
son tipicarmente resistentes a los medicamentos antiepilépticos, el SLG se presenta en
alrededor del 3% al 11% de los nifios con epilepsia; esta patologia se caracteriza por
presentarse durante la etapa pre-escolar y es caracterizado por la presencia de crisis
epilépticas severas y dafo cognitivo.

La terapia con drogas, segun lo descrito por la NICE, no serfa una alternativa en nifios
con epilepsia refractaria, sin embargo, para el afio que fue escrito este reporte, refieren
esta decision puede variar entre especialistas. En estos casos, la neurocirugia,
especificamente la lobectomia o callostomia pueden ser considerados una opcion.
Aclemas, ¢l reporte hace mencian que hay interés en proporcionar a los pacientes una
diata de tine cetogenica para disminuir las crisis epilépticas.

El estudio realizé una busqueda sistematica de la literatura médica, para identificar
estudios en nifios con epilepsia refractaria y gue hayan hecho uso del dispositivo ENV:
Las bases de datos consultadas fueron: MEDLINE, PREDMEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library and Science Citation Index hasta junio del 2003. No hubo restriccion
de lenguaje en la blisqueda.

Se identificd un total de 273 abstracts de uso del dispositivo ENV en nifios con epilepsia
refractariz. Se pudo obtener 43 articulos completos, 12 de ellos excluidos por no aportar
adecuada o informacién relevante en la poblacion pediatrica. Finalmente, se
seleccionaron D9 articulos, que incluyé 03 estudios sobre el SLG.

De los resultaclos, el reporte describe una revision sistematica Cochrane del afio 2000
“Vagus nerve stimulation for partial seizures” (13) que incluyé 02 ensayos clinicos
(n=312) donde se compara el uso del dispositivo bajo dos modalidades, una de alta
estimulacion vs baja estimulacion en pacientes adultos con epilepsia refractaria de 33
afios en promedio. La revision concluye que el dispositivo ENV podria ser un efectivo
tratamiento como terapia adyuvante para fratar la epilepsia refractaria en crisis
parciales. Sin embargo, estos resultados no podrian extrapolarse para nifios menos de
12 afos de edad con epilepsia gzneralizada.

El estudio realizado por Helmers et al. 2001 (14}, en un estudio no controlado, se estudio
a 125 nifivs de un promedio de adad de 12 aiios (rango entre 3 a 18 afios), con crisis
parciales (n=59), generalizadas (n=23), SL.G (n=43). 35 nifios tenian antecedente de
cirugia, lohectomia (n=13), callosotomia (n=18) y ambos (n=2). Los nifios usaron en
promedio 9 (rango de 2 a 17) anticonvulsivantes antes del dispositivo ENV y en el
rmomento de la cirugia de implante del dispositive ellos tomaban en promedio 2.3
anticonvuisivantes (rango 1 a 5). De los resultados se obtuvo, que a los 3 meses de
seguimiento (n=95), las crisis se redujeron al 36% en forma general (27% se redujo en
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el SLG); a los 6 meses, la reduccion fue de 45%. A los 3 meses, 11% de los nifios
redujeron el uso de antiepilépticos, mientras el 68% no obtuvo ningun cambio; a los 6
meses la raduccién fue del 16% y 39% sin cambio. Con reSper‘to a la calidad de vida, a
los 3 meses, se reportd como “mejor” o “mucho mejor”: la alerta o conciencia de los
nifos (48%), las crisis epilépticas (36%), comunicacion verbal postictal (27%), mejora
en la escuela (22%), memoria (14%) y deambulacién (5%). Las complicaciones
reportadas fueron: alteracion de la voz (58%), tos (38%), dolor de oido (3%).

El estudio realizado por Murphys et al. 2003 (15), en un estudio retrospectivo, no
controlado en USA, en 100 pacientes con epilepsia refractaria, de promeclio de edad de
10.4 afios (rango 2 a 40), de las cuales 50 nifios (renores de 12 afios), 34 (entre 12 a
18 afios) v 12 (mayores de 18). Se encuentra falta total de respuesta del dispositivo en
menores de 12 afios (20%), entre 12 a 18 afos (21%); mas de 50% de reduccién de las
crisis epilepticas, en menores de 12 afios (28%), entre 12 a 18 afios (29%). En general
el 45% de los pacientes, experimenlaron mas del 50% de reduccién, el 18% no
experimentaron crisis epilépticas por al menos 6 meses. Se observa también, que
alrededor del 24/96 (25%) tenian el dispositivo remaovido. El nimero de antiepilépticos
usados fue del 2.23. Con respecto a la calidad de vida del paciente, refieren sentirse
“rmucho mejor” (47%), “mejor” (15%), “ningun cambio” (35%), “peor” (3%); no se
encontrd correlacion con el control de las crisis epilépticas. De las complicaciones, 03
pacientes desarrollaron absceso alrededor del implante y 01 paciente cambié la voz con
la estimulacion.

El un estudio no controlado realizado por Patwardhan et al. 2000 (16), en 38 nifios (11
meses a 17 afios) con epilepsia refractaria. De los cuales, presentaban crisis tipo
atonicas (17), generalizadas (22), ausencia (17) y parciales complejas (11). A los 12
meses de saguimisnto, se encusntra un 90% de reduccion (29% de pacientes), entre
50 vy 90% (39% de pacientes) y menos del 50% (13% de pacientes) y ninguna reduccion
(18% de |JaC|en1eh) La calidad de vida de los pacientes en una escala de -1 (mucho
peor) y +1 (mucho mejor), en menores de 12 afos se mostro en 0.63 y en mayores de
12 afios en 0.61. En el seguimiento a los 6 meses en 0.76 y pasado el afic con el
dispositivo fue de 0.78. Alrededor del 54.3% pacientes experimentaron ronquera de voz,
tos (14.3%), disfagia (8.6%), infeccion (1%;.

Segun nuestros desenlaces propuestos en la pregunta PICO, la eficacia estaria
generada directamente por la reduccion de los eventos de crisis epilepticas en los
pacientes. En esta evaluacion, se ha tomado como referencia a estudios de diversa
cantidad de sujetos de estudio, que no sélo abarcéd a nifios, en algunos estudios se
incluyo a pacientes adultos. En los estudios con mayor cantidad de sujetos de estudio
la reducci’n de las crisis epilépticas fue de 36%, y en los estudios con menor cantidad
de pacientes la reduccion pudo superar el 50%. Se establece que alrededor del 11%
disminuyeron la cantidad de medicamentos (no hace referencia a cuantos), en promedio
tados los pacientes continuaron con su esquema de medicamentos de inicio (los
pacientes ingresaron al estudio con un promedio de 2 antiepilépticos y continuaron con
este esquama con el dispositivo).

Otro descnlace, es la calidad de vida de los pacientes. Esta medicibn no es
estandarizada en los estudios, las invest |gamom,h. miden de acuerdo a diferentes
escalas, en general se califica como una mejora en alrededor del 48%, sin embargo,
esto pusde ser inconsistente, ya que se refiere que lo reportd el cuidado o el mismo
paciente, la mayoria de los pacientes fueron nifios. Se aprecia en los estudios
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recopilados, que la calidad de vida reportada no tiene correlacion con la reduccion de
las crisis epilépticas generadas por el dispositivo ENV.

La seguridad ce! dispositivo ENY seguin nuestra pregunta PICO, estaria generada por
las complicaciones ocasionadas por la implantacion del dispositivo. En este caso, en los

AT , . . :
3@*’&@0 estudios con mayor cantidad de sujetos de estudio, la ronquera fue de alrededor del
¥ (Z 58% v en un 2do lugar la tos con un 38%. Estas complicaciones se repiten en los

estudios con menor cantidad de pacientes. No se ha encontrado muertes en relacién al

S O
\& 4 ol .
uso del dizpositivo ni estatus epiléptico reportado.

%US"GERENT

En conclusion, esta revision en el afio 2004, necesita ser confrontada con estudios
recientes y con tipo de estudios de ensayos clinicos donde se pueda apreciar la eficacia
y seguridad del dispositivo. No se encontré resultades en relacion a la disminucion de
hospitalizaciones o controles en el hospital que puedan generar evidencia que el
dispositivo reduce las atenciones de los pacientes. Finalmente, los estudios de mayor
nivel de evidencia, deben contener rangos de edades mas cercanos, con perfiles de
pacientes similares, para poder apreciar el real efecto del dispositive por grupo etario.

iv. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Incluidos &n las revisiones sistematicas y matanalisis.
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V. DISCUSION.

La epilepsia actualmente cuenta con Guias Clinicas de tratamiento a nivel mundial, las
cuales en términos generales recomiendan un cuidado que censiste en una evaluacion
por espesialistas, tanto neurdlogos como neurocirujanos, que deciden el meior
tratamiento para los pacientes tanto adultos v nifios aquejados por las crisis epilépticas
(4,20,21). Las crisis epilépticas pueden ser parciales o generalizadas, simples o
complejas y de ecuerdo a la intensidad y/o duracion de estas, determinan el estado del
paciente.

Alrededor del 50-60% de los pacientes (adultos y nifios) con epilepsia y con tratamiento
farmacoldgico presentan buena evolucion vy remision de sintomas (22); sin embargo,
alrededor del 30% de ellos no prasenta mejoria a la medicacion antiepileptica, es decir,
las crisis epilépticas se presentan continuas y persistentes lo que conlleva a un deterioro
de la calidad de vida del paciente epiléptico en relacion a problemas en la cognicion del
paciente, :uml:)l=-rne|s de memoria, fatiga, somnolencia, retraso del desarrollo y depresion
rnayor (22--27).

El dispositivo ENV se ha propuesto como opcién de tratamiento alternativo para los
casos de pacientes con epilepsia refractaria, por lo que su evaluacion en términos de
eficacia y seguridad debe ser determinada para su correcto uso en EsSalud. Segun
nuestra pregunta PICO, el dispositivo ENV debe ser evaluado en pacientes con
epilepsia farmaco resistente (que se ha denominado en la literatura médica como
epilepsia refractaria) y que no son ftribularios de tratamiento quirtrgico por lesion
cerebral focal.

En relacién a la eficacia del dispasitivo ENV, se propone que el uso de este dispositivo

&, reduce el nimerc de crisis epilépticas mensuales en refacion al tratamiento con
o “shedicamentos antiepilépticos. Los resultados de los estudios muestran que el

positivo ENV er las mejores condiciones del paciente podria alcanzar en reducir un

co mas del 50% de las crisis epilépticas tanto en pacientes adultos como en nifios

S¢on epilepsia refractaria, sin embargo, es necesario precisar que los estudios han
determinado que solo el 50% de los pacientes candidatos al dispositivo tendrian este
efecto. Estudios con mayor cantidad de pacientes, aleatorizados, tipo ensayo clinico con
estrategias de doble o triple ciego, es decir con mayor rigurosidad, han precisade que
la reduccian estaria entre el 25 y el 30% de las crisis epilépticas (6,7).

Los estudios tipe ensayo clinico que describen la eficacia del dispositivo tuvieron como
grupo cortrol a pacientes con epilepsia refractaria y que utilizaron el dispositivo ENV
con baja estimulacién y no con la terapia con férmaces, como se esperaba en la
pregunta 2ICC propuesta. La mayoria de estudios seleccionados hacen mencion que
los pacientes continuaron con su medicacion antiepiléptica (grupo control 'y
experimentzl) durante la implantacion de clel dispositivo ENV e inclusive al término del
estudio. Solo 01 estudio tipo observacional, incluido en la revisién Cochrane, realizado
en 125 nifios, refiere que en 1% de los pacientes hakia reducido el numero de
medicame:ntos antiepiléplicos usado, 21% de los nifios habia incrementado y 68% no
sufrieron ningdn cambio en su medicacion; solo se describe que los nifios antes de la
intervenciin tomakan en promedio 2.3 (rango 1 a 5) antiepilépticos(14). Actualmente se
encuentra un estudio controlado 2n proceso de ejecucion, donde se estudia como grupo
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control al tratamiento con medicamentos antiepiléplicos vy se observa su reduccidn con
el uso del disposilivo ENV 2.

Con respeclo a los desenlaces del numero de hogpitalizaciones, numero de controles
meédicos, 10 se han encontrado astudios clinicos en relacion a estos resultadoes. Por lo
que hace falta mayores estudios en estos campos gue puedan aportar informacion del
beneficio del uso de este dispositivo. Adicionialmente, en una evaluacion econémica
realizada por Forbes et al., 2003, se determind que @l uso del dispositive ENV revierte
importantes recursos al servicio de salud plblico, entre 745 £ y hasta 2958 £ en el
contexto de un programa de implantacion por afio de uso del dispositivo, sin embargo
estos resultados no pueden extrapolarse en nuestra realicad, por lo que se necesitaria
estudios l:cales para corroborar estos resultados (17).

En relacion a la seguridad del dispositivo, los estudios han coincidido y demostrado que
el principal efecto adverso es la ronquera o alteracion de la voz que puede llegar a
presentarse hasta en un 60% de los pacientes, en segundo lugar, la tos y otros sintomas
en menor frecuencia como parestesia, dolor, disnes, etc. Se desprende de los estudios
que dichos eventos no afectan el uso del clispositivo y este se mantiene seguro en los
pacientes Ademaés que el abandono del tratamiento por estos eventos adversos y por
ofras causias fue escasa (6).

Uno de Ics aspectos de importancia en los pacientes con epilepsia refractaria, y que
hacen referencia los estudios citados en esta evaluacion, es que el paciente sufre en el
tiempo ur deterioro de su calidad de vida, desencadenado por la relacion que existe
entre las crisis epilépticas continuas y duraderas y su efecto en la cognicion del paciente,
memoria, fatiga y cuadros de depresion mayor (23,25). Por tanto, un importante aspecto
a evaluar es la calidad de vida que pueda mejorar el uso del dispositivo ENV. Sin
embargo, 2n los estudios descriios se aprecia que la medicién del desenlace “calidad
de vida" no se encuentra estandarizada con un Unico instrumento de medicion. Los
estudios Fan utilizado diversos instrumentos lo que impide poder analizar de una forma
clara los resultados relacionados con calidad de vida, por otro lado, los estudios que si
evaluaron calidad de vida no ercontraron una asociacion entre el uso del dispositivo
ENV y la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

En los pacientes de estudios, donde se aprecia una reduccion del 50% de las crisis
epilépticas, la mejoria fue medida como “leve”. Por lo tanto, en los pacientes con
epilepsia I'efractaria que hacen uso del dispositivo ENV y gue tienen una reduccion del
50% de s.s crisis, se podria apreciar un pequefio aumento de su calidad de vida, en
tanto gue un grupo de pacientes no podrian apreciar ningun efecto en este desenlace
(6,12).

El uso del dispositivo ENV no ha mostrado muertes o aumento de la mortalidad en
relacién a su uso. Ningln estudio seleccionado en asta evaluaciéon ha mostrado este
efecto, se ha mostrado seguro & lo largo de su implantacion, y distintas guias clinicas
internacioales han recomandado su uso como tratarmiento adyuvante para la reduccion
de las crisis epilépticas. Se aprecia en esta evaluacion que las guias tanto de la NICE
como ung guia Eritanica, recomiendan el uso del disposilivo ENV en pacientes con
epilepsia refractaria y que no son candidatos a cirugia reseccional, siempre recalcando
que su uso beneficiaria en general a un 30%-50% de los pacientes tratados en una
reduccion solo del 50% de sus crisis; el nivel de evidencia que mencionan es similar a

3Disponible en ClinicalTrials.gov, link de accesc:
hitps://clini;altrisls.qovici2/show/NCT01116455
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lo encontiacdo en esta evaluacion (5,12). Es necesario resaltar, que las guias no han
tomado en cuenta algunos desenlaces tomados en cuenta en esta evaluacion, como la
disminucion de los controles médicos, la meadicacidn utilizada, calidad de vida y uso del
sistema sanitaric.

Finalmente, esta evaluacion determina que si bien el dispositivo ENV se muestra eficaz
en pacieites con epilepsia refractaria, debidemente identificados; solo se ha
demostrado reduccion de hasta el 50% de las crisis epilépticas tanto en nifios como en
adultos er el 30%-50% de |los pacientes tratados. El dispositivo se muestra con un nivel
de seguridad aceptable, ya que no se encuentra evento adverso que impida su uso o
que el paciante decida dejar de utilizar. El uso del dispositivo debe realizarse como
terapia adyuvanle al tratamiento farmacologico, ya que esta evaluacion ha enconirado
que el uso del dispositivo ENV no reduce la medicacion antiepileptica en estos
pacientes For ofro lado no se ha encontraclo evidencia en la mejoria de calidad de vida
de pacierfes con epilepsia refractaria que usan este dispositivo. A pesar de estos
resultados los médicos especialistas en neurologia y neurocirugia Dr. David Huanca Dr.
Francisco Zambrano, y Dr. Rolando Ortega, sugieren que los pacientes con epilepsia
refractarie presentan una condicion en la que la calidad de vida que se encuentra
deterioraca, con una frecuencia alta de convulsiones a pesar de estar en tratamiento
farmacoldgico con adherencia estable, por lo tanto opinaran que para estos pacientes,
el disposilivo ENV se representa como la Gltima alternativa de tratamiento gue tienen
este tipo de pacientes en la figura de tratamiento paliativo para disminuir la frecuencia
de convulsiones (entre el 30 a 50% de eventos) en un grupo de pacientes. lo que podria
traducirse en una mejora al menos modesla de su calidad de vida.
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VI.  CONCLUSIONES

o FEsla evaluacién de tecnologia sanitaria llevada a cabo por el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salude Investigacion (IETSI) ha delerminado que
el uso del dispositivo Estimulador del nervio vago como tratamiento adyuvante
para la Epilepsia Refractaria es eficaz para la reduccion de las crisis epilépticas,
ya gue su efecto alcanzaria en la reduccion de hasta un 50% de las crisis
epiépticas en el 50% de os pacientes tratados con el dispositivo.

o El dispositivo estimulador del nervio vago se muestra seguro en los pacientes
con epilepsia refractaria, ya que los eventos adversos reportados no han
impedicdo su uso en los pacientes con epilepsia refractaria.

o Se ha determinado que 2l uso del Dispositivo estimulador del nervio vago no
disminuye la cantidad de medicameantos antiepilépticos en los pacientes con
epiepsia refractaria. El dispositivo ENV debe utilizarse como terapia adyuvante
para la recuccion de las crisis epiléplicas.

= Hace falta mayores estudios que evidencien el efecto del dispositivo Estimulador
del Nervio Vago en la calidad de vida de los pacientes o en la disminucién de
sus controles médicos o ¢l nimero de hospitalizaciones.

o A pesar de que los resullados mostrados en la evidencia cientifica revisada no
sor alentadores, los médicos especialistas neurdlogos y neurocirujanos,
exgresaron que el dispositivo estimulador del nervio vago representa la ultima

J’{ﬁ_sw'/ altzrnativa que tienen este tipo de pacientes como tratamiento paliativo para

disiminuir la frecuencia de convulsiones hasta en un 50% en un grupo de entre
30% a 50% de ellos, lo que podria fraducirse en una mejora al menos modesta
de su calidad de vida.

o Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion aprueba el uso del dispositive estimulador del nervio vago para
pacientas con epilepsia refractaria segun lo establecido en el Anexo N° 01. La
aprobacion del uso de este dispositivo tiene una vigencia de 02 afios a partir de
la facha de publicacion.
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WVil. RECOMENDACIONES.

Se recomienda que luego de implantaclo el dispositive ENV, el médico tratante reporte
los resultados clinicos a los 3, 9, 15, 21, 27 meses obtenidos al IETSI:

o Periodo intercritico o frecuencia diaria de convulsiones
o Ullimo tratamiento farmacolégico recibido (cdosis y tiempo de tratamiento)
(-]

Test de Evaluacion neuropsicolégica (anual)
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ANEXO N° 1
Condiciones de uso
La persona & ser considerada para recibir el dispositivo estimulador vagal, debe cumplir

can los siguientes criterios clinicos (estos crilerios deben ser acreditados por el médico
tratante al momento de solicitar la aprobacicn de la junta médica):

- Pwente con diagndstico Lomprobado de epilepsia

ﬂs sae\i\n'“

ﬂll‘! h@ L]
su;-,egﬂnﬁés

Diagnésticolcondicion resistente a farmacos no candidatos a cirugia
@'ﬂmwo de salud ablativa o en quienes no ha tenido éxite dicha
intervencion
Grupo Etario - [Edad menor a 18 afios.

Condicion clinica del| - El médico tratanle debe acreditar que sigue las

paciente para ser apto de recomenclaciones especificadas en el documento
recibir 2l medicamento Reporte de Evidencias N°3, Recomendaciones para
con alguna de las el manejo de epilepsia resistente a farmacos. IETSI,
siguientes condiciones Peru, noviermbre 2016.

Fresentar la siguiente
informacién ADICIHONAL
debidamente

- Adjuntar el reporie de Junta Medica
- Periodo intercritico o frecuencia diaria de

convulsiones
documentada en &l

expediente del paciente
de la solicitud del
dispositivo.

Ultimo tratamiento farmacoldgico recibido (dosis y
tiempo de tratamiento)
- Test de Evaluacidon neuropsicolégica

Presentar la siguiente

informacion - Periodo intercriticc o frecuencia diaria de
debidamente convulsiones

documentada al IETSI a| - Ultimo tratamiento farmacolégico recibido (dosis Y
las 3, 9, 158, 21, 27 meses. tiempo de tratamiento)

Posteriormente, reporte | - Test de Evaluacidn neuropsicolégica (anual)

anual.
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