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MENSAJES CLAVE

La Epilepsia refractaria (ER) es aquella con fracaso a dos farmacos antiepilépticos, en
monoterapia 0 combinacidn, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados para
conseguir la ausencia mantenida de crisis epilépticas. La cirugia podria ser el Unico
tratamiento curativo en pacientes con ER. La ER extratemporal (ERET) tiende a tener un
resultado poco favorable en comparacion a la epilepsia del 16bulo temporal.

La malla de registro eléctrico se utiliza para realizar un procedimiento denominado
electrocorticografia (ECoG). La ECoG es el registro de la actividad cerebral llevado a
cabo directamente sobre la corteza cerebral. Esta técnica ofrece una oportunidad Unica
para evaluar la epileptogenicidad de las areas corticales expuestas durante la cirugia, cuya
utilidad basicamente radica en la localizacién de la zona irritativa, mapeo de funciones
corticales, y en la prediccion de los resultados de la cirugia.

El presente documento tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad, asi como
documentos relacionados a la decision de cobertura del dispositivo malla de registro
eléctrico en el tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria extra temporal lesional y
no lesional candidatos a cirugia de epilepsia

Basado en revisiones sistematicas se evidencia que los monitoreos intracraneales con
dispositivos como mallas de registro eléctrico no se asocian a mejor desenlaces
postcirugia comparado a no usar estos. Al evaluar los diferentes tipos de dispositivos
intracraneales, se muestra mayor beneficio en los dispositivos con electrones profundos
que las mallas de registro subdurales. Se incluyeron los estudios observacionales mas
recientes y representativos de la poblacion latinoamericana. En general, se muestra el
dispositivo como eficaz y seguro para la identificacion de la zona epileptogénica y en la
disminucién de convulsiones. Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados con
precaucion ya que no son comparativo con una tecnologia estandar. Ninguna GPC

seleccionada evalUa especificamente a nuestra tecnologia de interés.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas.
a. Cuadro clinico

La epilepsia es una de las principales enfermedades neuroldgicas crdnicas y no transmisibles, que
consiste en una alteracién de la funcién de las neuronas de la corteza cerebral. Epilepsia refractaria
(ER) es aquella con fracaso a dos farmacos antiepilépticos, en monoterapia 0 combinacion,
tolerados, apropiadamente elegidos y empleados para conseguir la ausencia mantenida de crisis
epilépticas. La cirugia podria ser el Unico tratamiento curativo en pacientes con ER, sin embargo,
menos de la mitad de los pacientes con ER son considerados candidatos potenciales o referidos
para evaluacion y cirugia. La ER extratemporal (ERET) tiende a tener un resultado poco favorable
en comparacién a la epilepsia del 16bulo temporal, el éxito postoperatorio se calcula en 60% para

localizacion temporal, mientras que para la extra temporal es de 35%.
b. Tecnologia sanitaria

La malla de registro eléctrico se utiliza para realizar un procedimiento denominado
electrocorticografia (ECoG). La ECoG es el registro de la actividad cerebral llevado a cabo
directamente sobre la corteza cerebral. Esta técnica es relativamente invasiva y es usada en varios
procedimientos quirdrgicos para el tratamiento de la epilepsia. Esta técnica ofrece una
oportunidad Unica para evaluar la epileptogenicidad de las areas corticales expuestas durante la
cirugia, cuya utilidad basicamente radica en la localizacion de la zona irritativa, mapeo de

funciones corticales, y en la prediccién de los resultados de la cirugia.
OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura del
dispositivo malla de registro eléctrico en el tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria extra

temporal lesional y no lesional candidatos a cirugia de epilepsia
METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una bisqueda dentro de la informacion generada por

las principales instituciones internacionales de neurologia, y agencias de tecnologias sanitarias
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que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de

préctica clinica (GPC).
RESULTADOS

Se identificaron dos RS y tres GPC. Adicionalmente se incluyeron tres estudios observacionales.

No se encontraron evaluaciones econdémicas de Peru o la region latinoamericana.

En el afio 2019, el grupo Cochrane publica una RS con el objetivo primario de evaluar la presencia
de convulsiones postoperatorias segun diversas escalas. Se incluyd 182 estudio (N=16 855) cuya
estrategia de busqueda finaliz6 en marzo del 2019. Ademas de otros analisis, se analiz6 el uso de
monitoreo intracraneal pre operatorio asociado a la presencia de convulsiones postoperatorias.
Un grupo de 762 participantes fueron sometidos a un monitoreo intracraneal, de los cuales, 448
(59%) tuvieron un (desenlace positivo) Engel | postcirugia. Por otra parte, otro grupo de 785
participantes no tuvieron monitoreo intracraneal preoperatorio, de los cuales 564 (72%) tuvieron
un Engel | (desenlace positivo) postquirargico. Se encontrd que los participantes que no tuvieron
monitoreo intracraneal fueron mas propensos a tener un resultado Engel | (desenlace positivo)
postquirargico en comparacion a los que pasaron por monitoreo intracraneal (RR combinado 0.85

(95% CI 0.78 a 0.93), P = 0.0002). Similares resultados se encontraron con otras escalas.

En 2019, se publica una RS para evaluar resultados quirdrgicos en relacion a monitoreo con mallas
subdurales (SDG) o electrones profundos (SEEG o estéreo-electroencefalografia) en adultos. Se
incluyeron 31 articulos cuya fecha de busqueda culminé en el 2017 y la eficacia se baso6 en la
escala de Engel. Se incluyeron 1025 intervenciones SDG (mediana 49, rango 2-177) en 19
articulos y 974 monitoreos SEEG (mediana: 43, rango: 2-215) en 16 publicaciones. Las edades
variaron de 2 a 69 afios. El ratio de cirugia receptiva derivada del monitoreo SDG fue de 88.8%
y en el grupo de SEEG fue 79.0% siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.025).
El tiempo de seguimiento promedio fue 10.06 meses en el grupo SEEG, mientras en el grupo
SDG fue de 18.79. En el grupo SDG, el ratio de la escala de Engel | (desenlace positivo) fue
55.9% mientras que para SEEG, se encontr6 un Engel | 64.7% (95% CI: 59.2%-69.8%). La
diferencia de los desenlaces libres de epilepsia entre los grupos de SEEG y SDG fue
estadisticamente significativo, siendo mas favorable en el grupo que utilizé electrones profundos
(p=0.02).

Dos estudios observacionales latinoamericanos (n=20) presentan experiencias del uso de la
tecnologia de interés en ER en donde se menciona que ésta podria ser efectiva para la

identificacion de la zona epileptogénica y no esté asociada a eventos adversos severos.
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Tres GPC (Reino Unido, Escocia, Pert) de manejo de epilepsia, al indicar el manejo de ER no

mencionan a nuestra tecnologia de interés.
CONCLUSIONES

La evidencia con respecto al dispositivo malla de registro eléctrico para el tratamiento de
pacientes con ER extra-temporal es escasa. Basado en revisiones sistematicas se evidencia que
los monitoreos intracraneales con dispositivos como mallas de registro eléctrico no se asocian a
mejor desenlaces post-cirugia comparado a no usar estos. Al evaluar los diferentes tipos de
dispositivos intracraneales, se muestra mayor beneficio en los dispositivos con electrones
profundos que las mallas de registro subdurales. Se incluyeron los estudios observacionales méas
recientes y representativos de la poblacién latinoamericana. Estos muestran, en general, que el
dispositivo es eficaz y seguro para la identificacion de la zona epileptogénica y en la disminucién
de convulsiones. Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados con precaucién ya que no
son comparativo con una tecnologia estandar. Ninguna GPC seleccionada evalla especificamente

a nuestra tecnologia de interés.

PALABRAS CLAVES: malla de registro eléctrico y cable de conexion, epilepsia refractaria
extra temporal lesional y no lesional, a cirugia de epilepsia
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INTRODUCCION

1.1 Cuadro clinico

La epilepsia es una de las principales enfermedades neuroldgicas cronicas y no transmisibles,
que consiste en una alteracion de la funcion de las neuronas de la corteza cerebral. Se
manifiesta como un proceso discontinuo de eventos clinicos denominados crisis epilépticas.
(1) Se calcula que aproximadamente 50 millones de personas en el mundo tienen epilepsia,
de las cuales 5 millones viven en la region de las Américas. La carga mundial de enfermedad
es de 0,5% y de esta carga el 80% corresponde a paises en desarrollo. Cada afio ocurren dos
millones de casos nuevos en el mundo, siendo el doble en paises en desarrollo. La prevalencia
en estas naciones se ha calculado entre 15-20 por 1.000 habitantes, comparada con los paises
desarrollados, donde es de 4-7 por 1.000 habitantes (2)

La epilepsia extra temporal (EET) esta caracterizada por un foco epileptogénico fuera del
I6bulo temporal. Ellas tienen un amplio espectro semioldgico dependiendo del lugar de
origen que puede ser frontal, parietal, occipital y hamartoma hipotaldmico. Clinicamente se
pueden presentar con diversos sintomas segun el lugar afectado, por ejemplo, al ser frontal
se evidencia pérdida de conciencia, hipermotricidad y comportamiento repetitivo; mientras
que en el occipital se ven alucinaciones visuales y en el I6bulo parietal se observan problemas

con el lenguaje y reacciones anormales a estimulos sensitivos como dolor. (3)

La liga internacional contra la epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) define como
epilepsia refractaria (ER) a aquella con fracaso a dos farmacos antiepilépticos, en
monoterapia 0 combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados para conseguir
la ausencia mantenida de crisis epilépticas (periodo de un afio; o en crisis muy esporéadicas,
un periodo del triple del mayor intervalo inter-crisis pretratamiento, escogiéndose el mayor
de ellos). (4) La ER esta asociada con una baja calidad de vida, mayores comorbilidades
fisicas y psicolégicas, y un riesgo incrementado de muerte subita, significando de una

importante carga en los individuos, los cuidadores y en la sociedad. (5)

El pilar del tratamiento para la epilepsia y control de convulsiones es farmacolégico
(generalmente incluyendo carbamazepina, etosuximida, fenobarbital, fenitoina y &cido
valproico), pero debido a su eficacia limitada, la epilepsia continda sin tener un control

adecuado hasta en un tercio de los pacientes. (5)

Se estima que alrededor del 5% de pacientes podrian beneficiarse del tratamiento quirdrgico.
(3) La cirugia podria ser el Gnico tratamiento curativo en pacientes con ER, sin embargo,

menos de la mitad de los pacientes con ER son considerados candidatos potenciales o
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referidos para evaluacién y cirugia. (5) Las indicaciones para cirugia incluyen a 1) pacientes
con ER con crisis que interfieran en la vida diaria, en el caso de nifios se valorara
especialmente la existencia de efectos secundarios de los farmacos, 2) el tiempo de evolucion
de la epilepsia sera de al menos 2 afios, salvo en el caso de crisis que puedan amenazar la
vida o en nifios, 3) Epilepsias definidas como tratables quirdrgicamente (epilepsias
temporales mediales secundarias a esclerosis del hipocampo, neocorticales con lesién Gnica
circunscrita, los sindromes de epilepsia hemisféricos y otros sindromes pero con peores
resultados como las epilepsias neocorticales sin lesion Unica circunscrita) o cuando la cirugia
puede mejorar la epilepsia con secuelas aceptables considerando la situacion basal y la
gravedad de las crisis. (3) Las resecciones extra temporales son comunes en la cirugia
pediatrica para la epilepsia e incluyen localizacion y reseccién de las regiones
epileptogénicas del neocdrtex que normalmente no se ven en las neuroimagenes. (6) La ER
extra temporal (ERET) tiende a tener un resultado poco favorable en comparacién a la
epilepsia del 16bulo temporal, el éxito postoperatorio se calcula en 60% para localizacién

temporal, mientras que para la extra temporal es de 35%. (4, 6)

La evaluacion prequirirgica de los pacientes comprendera estudios encaminados a
identificar la localizacion y la extension de la zona epileptogena y a valorar el posible
impacto de la cirugia sobre las funciones neurolégicas, cognitivas y estado emocional del
paciente. En una primera fase se realizaran una serie de estudios complementarios asociados
a la evaluacion clinica que incluyen video electroencefalograma (EEG), Resonancia
magnética (RM) cerebral con protocolo de epilepsia, estudios neuropsicologicos y

evaluacion psiquiatrica. (7)

Los pacientes en quienes en la primera fase de evaluacion no es posible determinar la zona
epileptdgena, pasan a una segunda fase que incluye realizar PET interictal para contribuir en
la ubicacion del foco epileptogeno. En los casos que la lesion y/o zona epileptdgena podria
comprometer una zona elocuente, se requerira también de un RM funcional de encéfalo. En
los casos de lesion externa a la region mesial temporal (lesiones neocorticales temporales o
extratemporales) y en los casos de patologia dual se recurre a la electrocorticografia (ECoG)
intraoperatoria para estimar los limites de la lesion cerebral. (8) Otros examenes disponibles
son el test de Wada, el SPECT ictal, técnicas de SISCOM, magnetoencefalografia, o
electrodos semi invasivos o invasivos. (4) Una escala muy usada y en la que se basan varios
estudios para la evaluacion de la eficacia en cirugia resectiva de epilepsia es la escala de
Engel (Ver Anexo 1). (8)
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1.2 Descripcion de la tecnologia

La malla de registro eléctrico se utiliza para realizar un procedimiento denominado
electrocorticografia (ECoG). La ECoG es el registro de la actividad cerebral llevado a cabo
directamente sobre la corteza cerebral. Esta técnica es relativamente invasiva y es usada en
varios procedimientos quirdrgicos para el tratamiento de la epilepsia. Esta técnica ofrece una
oportunidad Unica para evaluar la epileptogenicidad de las areas corticales expuestas durante
la cirugia, cuya utilidad basicamente radica en la localizacién de la zona irritativa, mapeo de
funciones corticales, y en la prediccién de los resultados de la cirugia. La ECoG
intraoperatoria permite guiar la reseccion, mapear zonas elocuentes y determinar la extension
de la zona epileptogénica no visualizada por técnicas de neuroimagen. La relacién entre los
patrones del ECoG y los tipos histopatoldgicos de displasia cortical focal avalan el
extraordinario valor de esta técnica en las malformaciones del desarrollo de la corteza
temporal en pacientes con epilepsia del l16bulo temporal con patologia dual. Aunque el
método estandar para la determinacion de la organizacion funcional cortical en el contexto
de la intervencion quirdrgica en &rea motora es la estimulacion eléctrica cortical, esta altera

la funcién cortical normal para evocar el movimiento y la ECoG seria una alternativa. (8, 9)

La sefial eléctrica del ECoG se graba desde la superficie del cerebro, ya sea epidural mente
(los electrodos se ubican en la superficie de la duramadre, opcion considerada como mas
segura) o subduralmente (los electrodos estan debajo de la duramadre, mejor para mallas de
mayor densidad). Las sefiales del ECoG simulan los datos del EEG, pero tienen mayor
amplitud, mayor resolucién espacial y un rango de frecuencia mas amplio. EI ECoG seria
entonces superior al EEG para grabar oscilaciones corticales de baja frecuencia y de alta
frecuencia en el rango gamma, lo cual permitiria obtener un mapeo cortical detallado, por
ejemplo, de dedos individuales, al mismo tiempo evaluando actividad eléctrica de varias
areas corticales. Adicionalmente, estas grabaciones son estables por largo tiempo. Aunque
en la mayoria de los estudios las mallas del ECoG son implantadas por pocos dias para
minimizar el riesgo de infeccién asociada a los cables, también se dice que implantes

crénicos son viables. (9)

La actividad neuronal cerebral general corrientes transmembrana que general potenciales,
medidos en el medio extracelular. El registro de estos potenciales es medido con el EEG, o
con el ECoG si es medido en la superficie de la corteza. Con la grabacion del EEG en el
cuero cabelludo, la presencia de tejidos de alta resistencia (hueso, meninges, piel) entre la

fuente de corriente y los electrodos de medida, inducen un efecto atenuado y distorsionado.
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El EEG tiene una resolucion menor, por lo cual no detecta todos los focos epileptogénicos
que el ECoG si podria debido a su cercania con la corteza cerebral. EI ECoG intra operatorio
requiere una craneotomia, luego se colocan unos electrodos de platino-iridio (didmetro de
4mm) o acero inoxidable directamente en la superficie o entre la substancia del cerebro. Se
usan electrodos rigidos (Medusa) o una cuadro de Montreal. (10) Clinicamente, los
electrodos del ECoG estén tipicamente organizados en mallas rectangulares (por ejemplo,

6x8 u 8x8) o tiras conteniendo varios electrodos en una sola columna. (9)

Las indicaciones actuales para la ECoG son: a) identificar la zona epileptogena y sus limites;
b) guiar la extensién de la reseccion; y ¢) comprobar la desaparicion de la zona epiléptica
post exéresis. También se la emplea en alguna de las epilepsias lesionales refractarias,
especialmente cuando la lesién no coincide con el foco epiléptico; y en algunas epilepsias
parciales refractarias no lesionales. (11)

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura del

dispositivo malla de registro eléctrico para el manejo de pacientes con epilepsia refractaria extra

temporal lesional y no lesional candidatos a cirugia de epilepsia.

METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO
Formulacién de pregunta PICO

Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1
Tabla 2: Pregunta PICO

Poblacién ¢+ Pacientes adultos con epilepsia refractaria extra temporal

lesional y no lesional candidatos a cirugia de epilepsia

Intervencion +«» Malla de registro eléctrico utilizado para electrocorticografia
(ECoG)

Comparador % EEG no invasivo o intervencion sham (intervencion placebo)

Outcome/Desenlace ++» Disminucién de frecuencia de crisis epilépticas

K/

% ldentificacidon de focos epileptogénicos

K/

+» Eventos adversos asociados al procedimiento
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Disefio de estudio % Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)

% Estudios observacionales

% Revisiones Sistematicas (RS)

¢+ Estudios de calidad de vida comparativos

+¢ Guias de Practica Clinica (GPC)

+¢+ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

+«»+ Evaluaciones econémicas (EE) de la region

3.2 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una basqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE,
LILACS, COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google
Scholar y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la
informacion generada por las principales instituciones internacionales de neurologia, y
agencias de tecnologias sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de

tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realizé hasta junio del 2020 y sélo se recabaron estudios en espafiol

e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 2.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de

busqueda o no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

= |nstituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

= Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

= Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
» RedETSA - OPS

3.3 Seleccion de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un medicamento se dio prioridad
a RS de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECAS). Se seleccionaron solo
revisiones sistematicas de ECAs que cumplieran con los criterios metodol6gicos establecidos

por DARE (por sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects) (12).
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Debido a que en busquedas preliminares se identificé la escasez de ECAs, se decidié incluir

estudios observacionales de la tecnologia de interés.

Si bien la busqueda no tuvo restriccion de fecha de busqueda, se dio prioridad a documentos
publicados en los ltimos 10 afios, aunque si fuera conveniente se incluirian afios anteriores.

Solo se incluyeron evaluaciones econémicas (EE) de la region latinoamericana.

La pregunta PICO vy estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el
equipo técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por
titulo y resumen, para posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un
revisor. Los resultados de esta seleccion fueron divididos de acuerdo con el tipo de
documento y condicion clinica relevante. El flujograma de la basqueda se reporta de acuerdo
con la Declaracion PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses statement) para el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis. (13,
14)

3.4 Extraccion de datos
Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados
por el equipo.

3.5 Evaluacion de calidad metodoldgica

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un revisor
usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews) (15) Esta
herramienta consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones
sistematicas. Cada item es respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no
hecho), si parcial (parcialmente hecho), no se puede contestar o no aplicable. Finalmente se
obtienen puntajes de: a) Alta calidad, b) moderada calidad, c) baja calidad y d) criticamente

baja calidad.

IV. RESULTADOS

Se identificaron dos RS y tres GPC. Adicionalmente se incluyeron tres estudios observacionales.

No se encontraron evaluaciones econémicas de Per( o la region latinoamericana.

El flujograma de seleccion de estudios se presenta en el Grafico 1.
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Tamizaje Identificacion

Elegibilidad

Inclusion

Gréfico 1: Flujograma PRISMA de seleccion

Estudios identificados en la
blusqueda en bases de datos

(n= 259)

Estudios identificados en literatura gris

(n=3)

(n=217)

Estudios después de la eliminacién de duplicados

A 4

Estudios tamizados

A

(n=217) > (n = 209)

Estudios seleccionados para
evaluacion por texto completo
(n=8)

Estudios excluidos

Razones para excluir
estudios por texto completo

y

\ 4

Estudios incluidos
(n=5)

l

(n=3)

No desenlaces

Tipos de estudios incluidos

RS=2, estudios
observacionales=3, GPC=3,
ETS=0, EE=0

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
For more information, visit www.prisma-statement.org.

Eficacia y seguridad del dispositivo Malla de registro eléctrico y cable de conexion en el
tratamiento de Pacientes con epilepsia refractaria extra temporal lesional y no lesional

candidatos a cirugia de epilepsia

Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 016-2020

Pagina 17 de 28


about:blank

4.1 Estudios de eficacia y seguridad

En el afio 2019, West et al publicd una RS que incluy6 182 ECAs (N=16 855) cuya estrategia
de busqueda finalizé en marzo del 2019. EI objetivo primario fue evaluar la presencia de
convulsiones postoperatorias segun la escala de Engel reportado como buen resultado (Engel
1) y resultado pobre (Engel 4); y se realizé un analisis de 3 subgrupos: a)escala de Engel, b)
grupo de pacientes libres de convulsiones por mas de un afno y c) “otras escalas” (grupo
conformado por diversas escalas reportadas en los estudios, como por ejemplo: libre de
convulsiones por mas de 2 afios, libre de convulsiones por mas de 3 afos, libre de
convulsiones por mas de 5 afos, escala de ILAE) . (Ver Anexo 1). Como objetivos
secundarios se consideraron factores pronésticos como hallazgos preoperatorios en la RM
clasificados como normal o anormal, uso de monitoreo intracraneal pre operatorio, extension
de reseccion, esclerosis mesial-temporal, concordancia de resultados preoperatorios en EEG
y RM, historia de convulsiones febriles, previo trauma encefalico, encefalomacia, displasia
focal-cortical u otra malformacién del desarrollo cortical. Se analiz6 cada factor prondstico
a través de metaanalisis de efectos fijos univariado, usando el método Mantel-Haenszel, para
evaluar la presencia o ausencia de un predictor independiente del resultado de la cirugia
(bueno o malo), analizado como un resultado dicétomo y presentado como riesgo relativo
(RR) combinado e intervalo de confianza de 95% (95% CI). Sobre el uso de monitoreo
intracraneal como factor prondstico de convulsion después de cirugia, se evaluaron 21
estudios (N=1547), 6 estudios reportaron sus resultados en base a la escala “libre de
convulsion por mas de un afio”, 14 estudios usaron la escala de Engel y un estudio us6 “otra
escala” para reportar sus resultados. Un grupo de 762 participantes fueron sometidos a un
monitoreo intracraneal, de los cuales, 448 (59%) tuvieron un (desenlace positivo) Engel |
postcirugia. Por otra parte, otro grupo de 785 participantes no tuvieron monitoreo
intracraneal preoperatorio, de los cuales 564 (72%) tuvieron un Engel I (desenlace positivo)
postquirargico. Se encontrd que los participantes que no tuvieron monitoreo intracraneal
fueron mas propensos a tener un resultado Engel | (desenlace positivo) postquirirgico en
comparacion a los que pasaron por monitoreo intracraneal (RR combinado 0.85 (95% CI
0.78 a 0.93), P = 0.0002). Los resultados en relacion al tipo de escala evaluada para
convulsiones postcirugia son los siguientes: mas de un afio libre de convulsiones, RR
combinado para monitoreo intracraneal usado versus no usado: 0.88 (95% CI 0.76 a 1.02),
P=0.10); Escala de Engel, RR combinado para monitoreo intracraneal usado versus no usado
:0.85 (95% C10.77 a 0.94), P = 0.004; y “otras escalas” con RR combinado para monitoreo

intracraneal usado versus no usado: 0.53 (95% CI 0.28 a 0.98), P=0.04. No se encontro
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evidencia de diferencia entre las escalas para este factor prondstico (Chi2 test para
diferencias de subgrupo P = 0.39). Se encontrd una cantidad moderada de heterogeneidad
entre los estudios de cada uno de los subgrupos y en el analisis general (valor 1? desde 37%
a 46% en andlisis de subgrupo y 37% en general). El estudio no diferencio entre resultados
para tratamiento de convulsiones extra temporales y otro foco de convulsiones. (16)

En 2019, Toth et al publicé un RS y metaanalisis que compara resultados quirurgicos en
relacién a monitoreo con EEG con mallas subdurales (SDG) o electrones profundos (SEEG
0 estéreo-electroencefalografia) en adultos. Se incluyeron 31 articulos hasta el 2017 y la
eficacia se baso en la escala de Engel (Anexo 1) El ratio de evento combinado fue calculado
en la ocurrencia de eventos especificos, se aplico un modelo de efectos aleatorios en todos
los analisis usando el método DerSimonian y Laird. Se evalud heterogeneidad estadistica
usando 12 y Chi-Square test para obtener valores p. Se incluyeron 1025 intervenciones SDG
(mediana 49, rango 2-177) en 19 articulos y 974 monitoreos SEEG (mediana: 43, rango: 2-
215) en 16 publicaciones. Las edades variaron de 2 a 69 afios. El ratio de cirugia resectiva
derivada del monitoreo SDG fue de 88.8% (95% CI: 83.3%-92.6%); (12=76.99%; p < 0.001)
y en el grupo de SEEG fue 79.0% (95% CI: 70.4%—-85.7%); (12=72.47%; p < 0.001) siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.025). El tiempo de seguimiento promedio
fue 10.06 meses en el grupo SEEG, mientras en el grupo SDG fue de 18.79. En el grupo
SDG, el ratio de la escala de Engel I (desenlace positivo) fue 55.9% (95% CI: 50.9%—-60.8%),
mientras que para un resultado Engel 11-1V fue alrededor de 44.1% (95% ClI: 39.2%—-49.1%);
(1>=54.47%; p=0.002). Para monitoreo SEEG, se encontr6 un Engel | 64.7% (95% CI:
59.29%-69.8%), y un resultado Engel II-IV de 35.3% (95% CI: 30.2%-40.8%);
(1>=11.86%;p=0.318). La diferencia entre los resultados libres de epilepsia entre los grupos
de SEEG y SDG fue estadisticamente significativo, siendo mas favorable en el grupo que
utilizo electrones profundos (p=0.02). El estudio no diferencié entre resultados para

convulsiones de origen extra temporal. (17)

4.2 Estudios observacionales complementarios

Se incluyeron los estudios observacionales mas recientes y representativos de la poblacion
latinoamericana. Es importante rescatar que existen otros reportes del uso de los dispositivos
malla de registro eléctrico, pero no se hacen comparaciones de acuerdo a nuestra pregunta
PICO. En general, se muestra el dispositivo como eficaz y seguro. Sin embargo, es posible

sacar conclusiones al respecto si es que no se tiene un comparador estandar.
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En el 2019 Nagahama et al public6 un estudio retrospectiva y anlisis de pacientes que fueron
sometidos a una craneotomia con implantacion de electrodos desde enero del 2006 hasta
diciembre del 2015 en hospitales de Estados Unidos. Se incluyeron pacientes que fueron
sometidos a craneotomia unilateral o bilateral para colocacion de electrodos intracraneales
debido convulsiones a largo plazo/refractarias (N=91, edad media=29). Los pacientes fueron
considerados como candidatos para EEG intracraneal si los resultados de las pruebas general
para convulsiones sugerian una region epileptogénica probablemente resecable. En todos los
casos los electrodos intracraneales fueron colocados durante la craneotomia bajo anestesia
general. Después de la cirugia los pacientes tuvieron resultados de imagenologia con una
RM cerebral de alta resolucion, CT cerebral y radiografia para evaluar el efecto de masa
ejercido por los electrodos, edema cerebral y complicaciones hemorragicas, ademas de
localizar los contactos de los electrodos. EI monitoreo se dio a las 2 semanas para adultos y
a los 7-10 dias para pacientes pediatricos, cuando ya no se registraban convulsiones para el
tiempo determinado, se extendia hasta 3 semanas, al final del registro se revisaron los datos
de la video-EEG Yy se determind si los pacientes tuvieron un foco o focos epileptogénicos
gue puedan ser resecados de manera segura. Si se determinaba que eran candidatos a
reseccion, se retiraban los electrodos y se procedia a la reseccion. A los pacientes no
candidatos también se les retiraron los electrodos. Los pacientes tuvieron cobertura por
electrodos mas frecuentemente en el 16bulo temporal 94.5% y en el I6bulo frontal con 81.3%,
seguidos del l6bulo parietal 27.5%; se usaron electrodos de profundidad en casi todos los
casos 97.8%. EI monitoreo invasivo durd en promedio 12 dias + 5 dias y dur6 entre 1 a 30
dias. El foco epileptogeno fue localizado en 92.3% de casos y la reseccion del foco se realizé
en 79.1%. En 90.1% (82/84) de los pacientes el foco epileptdgeno se localizé basado en el
inicio ictal, dentro de estos, el foco fue detectado solamente con electrodos de superficie
34.1% (28 casos), sélo con electrodos de profundidad 15.9% (13 casos) y ambos en 50% (41
casos). Dentro de los 72 pacientes que tuvieron reseccién del foco epileptégeno, 47 (65.3%)
lograron cese de convulsiones (Engel modificado I). Se logré un Engel Il en un 25% (18
pacientes), Engel 111 en 8.3% (6 pacientes) y IV en 1.4% (1 paciente). El seguimiento tuvo
un promedio de 3.9 + 2.9 afios. La lobectomia antero temporal tuvo el mejor resultado en
términos de Engel, seguido por la reseccion de I6bulo temporal no medial. La lobectomia
antero temporal extendida sola o con reseccion de una lesion temporal o extra temporal se
logré en un 60%, aunque menos del 50% de la reseccion de una lesion extra temporal sin
lobectomia antero temporal logré un Engel clase 1. El objetivo libre de convulsiones fue
mayormente logrado en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal que en pacientes con

epilepsia del I6bulo extra temporal. Se desarroll6 un analisis multivariado para las
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complicaciones de compresion como hematoma y edema (5 casos) que demostrd que
estuvieron significativamente asociadas a un mayor ndmero de contactos de electrodos
implantados (p=0.01). Hubo un total de 5 complicaciones (2 hematomas, 1 edema cerebral
con compresion y 2 casos de infeccion) entre los 36 casos 13.9% realizados durante los
primeros 5 afios. Hubo un total de 3 complicaciones de hematoma, edema e infeccion entre
los 55 casos (5.5%) durante los Ultimos 5 afios. El test exacto de Fisher compard los ratios
de todos los tipos de complicaciones durante el primer y segundo lapso de 5 afios donde no
se encontro diferencia significativa (OR 0.60, 90% CI 0.25-1.07; 5 de 36) versus (3 de 55);
p =0.26). (18)

En el 2014, Mejia-Tupa et al public una serie de casos sobre cirugia de epilepsia en el
hospital nacional Guillermo Almenara, en Per(. El estudio descriptivo y retrospectivo consto
de 7 casos con diagndstico de ER a los cuales se les proporcion6 cirugia. El tiempo de
seguimiento posquirargico fue de 22,4 meses (rango: 5-40). El foco epileptogénico fue
encontrado como epilepsia difusa hemisférica (2 del lado izquierdo y 1 del lado derecho),
foco temporal (1 bilateral y 1 temporal derecho), frontal bilateral y en un caso focos
bilaterales independientes a predominio izquierdo. La eficacia de la cirugia en el control de
la ER fue excelente en 71,4 % (5/7) con Engel | y buena en 28,6 % (2/7) con valores de
escala de Engel Il. Los tipos de cirugia realizada fueron hemisferectomia funcional (n=3),
lobectomia temporal lateral y meso temporal guiada por ECoG (n=2), reseccién multifocal
guiada por ECoG y callosotomia completa (n=1) e implantacién de electrodos subdurales de
largo plazo y reseccion cortical frontal en una segunda cirugia (n=1). La hemisferectomia
funcional fue izquierda en dos casos del lado izquierdo, por encefalitis de Rasmussen, y
derecha en un caso, por displasia hemisférica derecha. Los efectos adversos posquirdrgicos
permanentes se presentaron en 28,6 % (2/7): hemiparesia leve (n=1) y hemiparesia leve y
afasia nominal parcial (n=1). En 71,4 % (5/7) no hubo ningun efecto adverso a largo plazo,
no se especifica si estos eventos adversos fueron asociados al uso o no del monitoreo

intracraneal o ECoG. (7)

En el 2014, Palacios et al publicé una serie de casos sobre la cirugia de epilepsia con EcoG
intraoperatoria en Argentina. Fue un estudio retrospectivo con historias clinicas de pacientes
operados entre 1997 y 2013. Las lesiones fueron las siguientes: displasias corticales (n=10,
52.6%), tumores (n=6, 31.5%), gliosis cicatricial (n=2) y cavernoma frontal (n=1). La
localizacion de los focos epileptogénicos fue temporal en 4 (21%) y extra temporal en 15
(79%). El diagndstico de ER se encontr6 en 13 (67,3%) pacientes. De los 10 pacientes con

displasia cortical, sélo en 3 el foco epiléptico coincidia con la anomalia del desarrollo
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cortical, en los otros 7 el area epiléptica se extendia a tejido sano en 2 y un caso al hipocampo
(gliosis mesial), a las heteropias, a la esclerosis tuberosa, a la esquizencefalia, y a la
porencefalia. La ECoG identifico el foco epiléptico adyacente a los limites tumorales en 4
de 6 de las neoplasias operadas. Las areas epileptogénicas ubicadas fuera de la neoplasia,
estaban en &reas cerebrales elocuentes en 3 pacientes por lo que fue necesario realizar la
transeccion sub-pial; en el cuarto caso pudo resecarse el foco epileptogeno sin
complicaciones ni secuelas. En los casos de gliosis cicatricial, y de cavernomas el foco
epiletogénico coincidia con las lesiones. El tratamiento fue satisfactorio si analizamos el
control de las crisis. Al final del estudio 14 (73,6%) no presentaban crisis, solo 4 de ellos
tienen un EEG anormal, y continGan con farmacoterapia. De los 5 (26,4%) pacientes que
continuaron con crisis, tres tuvieron episodios esporadicos y tuvieron una sola medicacién;

los otros continuaron crisis frecuentes por lo cual reciben tres farmacos antiepilépticos. (11)

4.3 Guias de préctica clinica

En el 2012, el Instituto de Excelencia Clinica en Salud del Reino Unido (NICE, por sus siglas
en inglés National Institute for Clinical Exellence) publica la GPC de manejo y tratamiento
de epilepsia. En el apartado de ER vy status epiléptico se recomienda un monitoreo a través
de EEG de ser necesario en la ultima fase del protocolo después de haber establecido las
medidas generales como la estabilizacion del paciente y transferencia a la unidad de cuidados
intensivos. No se menciona que este monitoreo se deba hacer a través de EcoG u otra

tecnologia. (19)

En el 2015, SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) publica la GPC para
diagndstico y tratamiento de epilepsia en adultos para Escocia. Refiere que para ER se debe
realizar una referencia a neurocirugia, realizando un EEG para confirmar el diagnéstico y
monitorear los efectos del tratamiento. Ademas, refiere que en pacientes con status epiléptico
el manejo debe ser una intervencion de emergencia que incluye a la cirugia, sin embargo, no

especifica el monitoreo intracraneal. No se menciona nuestra tecnologia de interés. (20)

En el 2015, el MINSA (Ministerio de Salud) publica la GPC para el manejo de Epilepsia en
Peru. Refiere que en el caso de ER el examen de estudio de eleccion es la RM, otras opciones
son la TAC, PET, SPECT vy otras técnicas neurofisiol6gicas como el EEG. El objetivo del
tratamiento debe enfocarse en eliminar las crisis y permitir que el paciente desarrolle una
vida normal dando un tratamiento integral con medicacion antiepiléptica, el manejo de

aspectos psico-sociales y mantener un control periodico de la persona por parte de un equipo
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multidisciplinario. Si la epilepsia es refractaria, debe plantearse el tratamiento quirdrgico.

No mencionan nuestra tecnologia de interés especificamente. (21)

4.4 Evaluacion de tecnologias sanitaria
No se identificaron evaluacion de tecnologias sanitarias acerca de nuestra tecnologia

de interés.

4.5 Evaluaciones econémicas de la region

No se identificaron evaluaciones econémicas de Peru o de la region.

4.6 Valoracion del riesgo de sesgo

Las evaluaciones de calidad de las RS incluidas se encuentran en el anexo 6

V. CONCLUSIONES

La evidencia con respecto al dispositivo malla de registro eléctrico para el tratamiento de
pacientes con ER extra-temporal es escaso. Basado en revisiones sistematicas se evidencia que
los monitoreos intracraneales con dispositivos como mallas de registro eléctrico no se asocian a
mejor desenlaces postcirugia comparado a no usar estos. Al evaluar los diferentes tipos de
dispositivos intracraneales, se muestra mayor beneficio en los dispositivos con electrones
profundos que las mallas de registro subdurales. Se incluyeron los estudios observacionales mas
recientes y representativos de la poblacion latinoamericana. Es importante rescatar que existen
otros reportes del uso de los dispositivos malla de registro eléctrico, pero no se hacen
comparaciones de acuerdo a nuestra pregunta PICO. En general, se muestra el dispositivo como
eficaz y seguro para la identificacién de la zona epileptogénica y en la disminucion de
convulsiones. Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados con precaucion ya gue no son
comparativo con una tecnologia estandar. Ninguna GPC seleccionada evalla especificamente a

nuestra tecnologia de intereés.
VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

MC elaboré la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, MC
selecciond los estudios, ademas desarrollo la sintesis y valoracion critica de los hallazgos

y redactaron la version preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados
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fueron presentados y consensuados con el equipo de UNAGESP. EG reviso la version
preliminar del documento. PC reviso la version preliminar del documento. Todos los

autores y revisores aprobaron la version final del documento.

VIl. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran

no tener conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.

VIiIl. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de
Salud.
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X.  ANEXOS

ANEXO 1. Escala de Engel y de la ILAE para evaluar el resultado postquirurgico de la

epilepsia
Clasificacion de Engel Clasificacion de la ILAE
Clase 1: Completamente libre de crisis; sin auras
CLASE | - Libre de crisis incapacitantes (después de 1 afio de seguimiento)
A. Libre de crisis desde la cirugia 1A Completamente libre de crisis desde la cirugia sin auras

B. Crisis parciales simples no incapacitantes desde la cirugia
C. Algunas crisi sincapacitantes desde la cirugia, sin crisis incapacitantes en 2 afio|Clase 2: Solamente auras, sin otras crisis
D. Crisis generalizadas al suspender el FAE
CLASE Il - Crisis incapacitantes ocasionales Clas 3: 1-3 crisis al dia/afio+- sin auras
A. Inicialmente libre de crisis, actualmente con crisis ocasionales

B. Crisis muy ocasionales incapacitantes desde la cirugia

C. Crisis incapacitantes ocasionales, muy ocasionales en los ultimos 2 afios.
D. Crisis nocturnas

Clase 4: 4 crisis dia/afio - 50% de reduccion de la linea de base de
CLASE Il - Mejoria significativa (N° de crisis, Cl, CAVE) los dias de crisis +- auras

A. Reduccion significativa de las crisis

B. Periodos largos libres de crisis, mas de la mitad del tiempo de seguimiento,
no menos de 2 afios.

C. Crisis nocturnas

CLASE IV - Mejoria no significativa Clase 5: Reduccién menor igual al 50% en el nimero base de dias con
A. Reduccidn significativa de las crisis crisis - 100% de los nimeros de dias con crisis en linea de base +- auras
B. Sin cambios observables

C. Empeoramiento de las crisis Clase 6: Incremento en mdas 100% de los dias de convulsiones basales

Anexo 2. Estrategias de busqueda

Base de Términos de busqueda Resultado
datos
Pubmed/ | (((("electrocorticography'[MeSH Terms] OR 247

"electrocorticography"[All Fields]) OR "electrocorticographies"[All
Fields]) OR "intracranial monitoring"[All Fields]) OR
(("intracranial"[All Fields] OR "intracranially"[All Fields]) AND
("encephalogram"[All Fields] OR "encephalograms"[All Fields])))
AND ("drug resistant epilepsy"[MeSH Terms] OR "refractory
epilepsy"[Title/Abstract])

MEDLINE

LILACS/ tw:((tw:("intracranial monitoring” OR " electrocorticography")) AND 10

\BEC (tw:("refractory epilepsy"))) AND ( db:("LILACS" OR "CUMED" OR
s

"IBECS"))
Cochrane | "intracranial electroencephalography” OR Electrocorticography OR | 2
Library "intracranial monitoring” in All Text AND "epilepsy" in Title Abstract
Keyword - in Cochrane Reviews (Word variations have been
searched)
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Anexo 6: EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICA INCLUIDA

(AMSTAR?2)
West et al Toth et al
(2019) (2019)
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la 1 1
revision incluyen los componentes PICO?
2. (El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su 1 1
realizacion vy justifica cualquier desviacién significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revisién explicaron su decision sobre los disefios de 1 1
estudio a incluir en la revision?
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda 1 1
bibliografica exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por 1 1
duplicado?
6.. ¢Los autores de la revisién realizaron la extraccion de datos por 1 1
duplicado?
7.. ¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios 1 1
excluidos y justificaron las exclusiones?
8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con 1 2
suficiente detalle?
9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar 1 1
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de 2 2
los estudios incluidos en la revision?
11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron 1 1
métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados?
12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el 1 1
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
13. ¢Los autores de la revisién consideraron el riesgo de sesgo de los 1 1

estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

Eficacia y seguridad del dispositivo Malla de registro eléctrico y cable de conexion en el
tratamiento de Pacientes con epilepsia refractaria extra temporal lesional y no lesional
candidatos a cirugia de epilepsia

Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 016-2020

Pagina 27 de 28



14. ;Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion 1 1
satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los
resultados de la revision?

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a

cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de 1 1
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la

revision?

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de 1 1

conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para
llevar a cabo la revision?

Observaciones

Puntaje global 17 18
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