Lima, octubre de 2020

SERIE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 0019-2020

Eficacia y seguridad del dispositivo electrodos
para estimulacion cerebral profunda
para pacientes con enfermedad de Parkinson

avanzado

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA




FOR-CNSP-

FORMULARIO 326

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Edicion N°
02

L — o
41 Ministerio nstituto Nacional e

ﬁ PERU de Salud i | I\*\f%;v

gﬁ:’FRHE{E"}"@

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA — RAPIDA
Eficacia y seguridad del dispositivo electrodos
para estimulacion cerebral profunda
para pacientes con enfermedad de Parkinson

avanzado

Ciudad de Lima/ Perd [/ octubre 2020

Eficacia y seguridad del dispositivo electrodos para estimulacién cerebral profunda
para pacientes con enfermedad de Parkinson avanzado

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 2




FOR-CNSP-

FORMULARIO 326

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Edicion N°
02

Dr. César Cabezas Sanchez
Jefe
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Dra. Lely Solari Zerpa
Director General
CENTRO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

Dra. Patricia Caballero Nopo

Responsable

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN
SALUD PUBLICA

Eficacia y seguridad del dispositivo electrodos para estimulacién cerebral profunda
para pacientes con enfermedad de Parkinson avanzado

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01/07 /2018 3




FOR-CNSP-

FORMULARIO 326

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Edicion N°
02

Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
Centro Nacional de Salud Publica

Instituto Nacional de Salud

Cépac Yupanqui 1400 JesUs Maria

Lima 11, Per(

Telf. (511) 7481111 Anexo 2207

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a la solicitud del Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene
como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnoldgica
y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles,
alimentacion y nutricion, produccion de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines,
salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida
de la poblacién. A través de su Unidad de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa
en el proceso de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como
sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Las evaluaciones de tecnologias sanitarias son elaboradas aplicando el Manual
Metodolégico para Elaborar Documentos Técnicos de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) Rapidas — MAN-
CNSP-004- aprobado con R.D. N°84-2018-DG-CNSP/INS.
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MENSAJES CLAVE

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad degenerativa progresiva que se
caracteriza por temblor de reposo, rigidez, bradicinesias e inestabilidad postural. Se
produce por la muerte de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, tracto
extrapiramidal del cerebro medio, ademas de acumulacion de proteinas en el sistema
nervioso central, autondmico y periférico. Las nuevas terapias de tratamiento se enfocan
en estrategias no dopaminérgicas que permitan controlar o eliminar las complicaciones
motoras o proporcionar un estimulo dopaminérgico mas fisioldgico.

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es un tratamiento indicado en pacientes con
complicaciones motoras en la EP. La técnica consiste en la colocacion quirdrgica de
guias transcraneales en areas especificas que controlan el movimiento, en el nucleo
subtalamico (NST) o globo palido interno (GPi), y que se unen a una bateria en el pecho,
similar a la de un marcapaso. Su funcion es liberar estimulos eléctricos, por medio de los
cuales bloguearian sefiales anormales que causan los sintomas motores de la EP.

El objetivo del presente documento es evaluar la eficacia y seguridad del dispositivo
electrodos para estimulacion cerebral profunda para pacientes con enfermedad de
Parkinson avanzado.

Se seleccionaron dos RS, cuatro GPC y tres ETS. No se encontraron evaluaciones
econdmicas del Per( o de la region acerca de la tecnologia de interés.

La calidad de la evidencia con respecto a ECP en EP es moderada. Basados en RS de
ECAs, se evidencia que existe beneficios clinicos de ECP comparado con tratamiento
médico estandar como mejora de la discapacidad y calidad de vida. Al compararse de
acuerdo con el lugar de estimulacién, no se encuentran diferencias entre NST o GPi. En
general, los documentos de GPC y ETS recomiendan a la tecnologia para el manejo de
EP.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Ciencias

Neuroldgicas.

a. Cuadro clinico

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad degenerativa progresiva que se
caracteriza por temblor de reposo, rigidez, bradicinesias e inestabilidad postural. Se
produce por la muerte de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, tracto
extrapiramidal del cerebro medio, ademéas de acumulacion de proteinas en el sistema
nervioso central, autonémico y periférico. Las nuevas terapias de tratamiento se enfocan
en estrategias no dopaminérgicas que permitan controlar o eliminar las complicaciones
motoras 0 proporcionan un estimulo dopaminergico mas fisioldgico.

b. Tecnologia sanitaria

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es un tratamiento indicado en pacientes con
complicaciones motoras en la EP. La técnica consiste en la colocacion quirdrgica de
guias transcraneales en areas especificas que controlan el movimiento, en el ndcleo
subtaldamico (NST) o globo palido interno (GPi), y que se unen a una bateria en el pecho,
similar a la de un marcapaso. Su funcion es liberar estimulos eléctricos, por medio de los

cuales bloquearia sefiales anormales que causan los sintomas motores de la EP.

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad del dispositivo electrodos para estimulacién cerebral
profunda para pacientes con enfermedad de Parkinson avanzado.

METODOLOGIA

Se realizo 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 busqueda dentro de la

informacion generada por las principales instituciones internacionales de neurologia, y
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agencias de tecnologias sanitarias que realizan revisiones sisteméticas (RS), evaluacion

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

RESULTADOS
Se seleccionaron dos RS, cuatro GPC y tres ETS. No se encontraron evaluaciones de

economicas de Peru o de la region acerca de la tecnologia de interés.

Una RS (2018) evaluo la eficacia y seguridad de la ECP para el tratamiento de la EP. La
busqueda incluyé 8 ECAs de disefio paralelo (N=1189, edad media=59.6, excepto por 2
estudios con reclutamiento temprano) hasta la mayo del 2018. Los objetivos primarios
para eficacia fueron: discapacidad segun la escala UPDRS, calidad de vida, reduccion en
la dosis de levodopa; y los objetivos secundarios para seguridad fueron: pacientes con
eventos adversos (EAs) y numero total de EAs. Los comparadores fueron ECP de
cualquier tipo comparado con mejor terapia médica. EI UPDRS mejoro
significativamente para el grupo de ECP en comparacion al grupo de mejor terapia médica
(-5.14 (-6.18, -4.10); P < 0.00001). Se disminuy®¢ la dosis de levodopa significativamente
en el grupo de ECP comparado al grupo de terapia médica (-418.25, (-570.48, -266.02); P
< 0.00001. El riesgo de que un paciente experimente un EA fue significativamente mayor
en el grupo de ECP en comparacion al grupo de tratamiento médico ((2.12 (1.26, 3.59); P
=0.005).

En el 2018 se public6 una RS para comparar la eficacia de ECP de acuerdo con la
localizacion del estimulo ya sea NST o GPi. La busqueda se realizé hasta marzo del 2017,
incluyendo 5 ECAs (N=3267, edad media = 59.1). Se investigd el objetivo primario segin
la parte 3 del UPDRS para evaluacion de temblor. Al comparar por localizacion (NST vs
GPi) no se encontro diferencias. De la misma forma no se vio una asociacion del efecto
de la medicaciéon dopaminérgica en la eficacia del ECP. Ademas, se evaluaron los sub-
scores post-ECP en NST o en el GPi, cada una de las 5 sesiones post-ECP fueron
significativos con disminucion de temblores, pero no se mostré diferencia entre los

grupos.
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Dos GPC (Espafia 2012, México 2010) consideran ECP ya sea del NST o GPpi como una
opcién eficaz para pacientes con EP. Una de estas GPC (Espafia 2012) menciona
adicionalmente que, aunque ECP del NST sea elegido en la mayoria de los casos, se debe
considerar el GPi en pacientes seleccionados (menor umbral de discinesias 0 mayor riesgo
de deterioro animico o cognitivo). Una GPC (Chile 2010) no menciona ECP como una

opcidn para el manejo de EP.

Dos ETS (Brasil 2019, Irlanda 2012) recomiendan el uso de ECP ya sea del NST o GPi
comparado con el tratamiento médico estandar dado que mejora la calidad de vida y la
funcién motora por lo que estas son incluidas dentro de sus politicas de cobertura. Una
ETS (Canada 2005) no encuentra evidencia concluyente acerca de sus beneficios por lo

que se requiere estudios mas rigurosos.

CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a ECP en EP es moderada. Basados en RS de ECAs, se
evidencia que existe beneficios clinicos de ECP comparado con tratamiento médico
estandar como mejora de la discapacidad y calidad de vida. Al compararse de acuerdo
con el lugar de estimulacién no se encuentran diferencias entre NST o GPi. En general,

los documentos de GPC y ETS recomiendan a la tecnologia para el manejo de EP.

PALABRAS CLAVES: electrodos para estimulacion cerebral profunda, enfermedad de
Parkinson, Parkinson avanzado
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I. INTRODUCCION

1.1 Cuadro clinico

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad degenerativa progresiva que se
caracteriza por temblor de reposo, rigidez, bradicinesias e inestabilidad postural. (1) Se
produce por la muerte de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, tracto
extrapiramidal del cerebro medio, ademas de acumulacion de proteinas en el sistema
nervioso central, autonomico y periférico. (2) Segun la OMS, la incidencia de la
enfermedad fue de 1/100 en el afio 2016, y llegaria a afectar hasta 12 millones de personas
en todo el mundo para el afio 2030. En el Perq, el Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas (INCN) estimé en el afio 2014 que el 1% de la poblacién (300 mil personas)
tenian EP. Cada afio se notifican entre 2 mil y 3 mil casos nuevos en el pais y en Lima se

calculan alrededor de 10 mil personas afectadas. (3)

El diagnostico de la EP se basa en el examen fisico e historia clinica. Los criterios clinicos
diagnosticos incluyen la presencia de parkinsonismo, definido como bradicinesia con
temblor de reposo o rigidez, o ambos; ademas de 2 de los 4 criterios de soporte: temblor
de reposo, mejoria dramatica con terapia dopaminérgica, presencia de discinesias
inducidas por levodopa y la presencia de pérdida olfatoria o denervaciéon simpatica
cardiaca demostrada en la cintigrafia miocardica. (2) Los sintomas motores tienen un
inicio unilateral, y asimétrico persistente. Los sintomas no motores incluyen disturbios
del suefio, hiposmia, disturbios en la funcion autondémica, incapacidad cognitiva,
trastornos del estado de animo y dolor. (4) No se definen hallazgos importantes en la

resonancia magnética y los marcadores genéticos aln estan en estudio. (5)

Ademés de las dificultades motoras, los pacientes presentan alteraciones
neuropsicoldgicas y desarrollan demencia, sobre todo en estadios avanzados en un 25-
30%. El patron de deterioro es de inicio leve y de tipo fronto-subcortical, mientras que en

la demencia esta dado por un déficit por alteracion de zonas corticales posteriores. (1)

Eficacia y seguridad del dispositivo electrodos para estimulacién cerebral profunda
para pacientes con enfermedad de Parkinson avanzado

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01/07 /2018 11



FOR-CNSP-

FORMULARIO 326

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Edicion N°
02

Se define EP avanzada después de en promedio mas de 10 afios desde el momento del
diagnostico, (5) cuando los pacientes experimentan fluctuaciones de su situacién clinica
alternando periodos de buen control (estadio “on”) y mal control sintomatico con
farmacos (estadio “off”), los cuales pueden afectar tanto a los sintomas motores como a

los no motores y llegan a ser no controlables con las terapias convencionales. (6)

El tratamiento convencional para EP es con levodopa, considerado el farmaco mas eficaz
para controlar los sintomas motores de la EP inicial y avanzada; los agonistas
dopaminérgicos no ergélinicos (ropinirol, pramipexol, rotigotina) son eficaces en la
reduccién del tiempo “off” en pacientes con EP y fluctuaciones motoras, también se
pueden usar en monoterapia en la EP inicial y asociados a levodopa en la EP avanzada.
La apomorfina en inyeccion subcuténea es Gtil en la EP avanzada y rescate de la situacion
“off”. La asociacion levodopa/entacapona es eficaz en la EP avanzada y puede disminuir
el tiempo “off”, comparado a la levodopa sola, pudiendo ser usada en pacientes no
ancianos con EP avanzada con o sin fluctuaciones motoras. Los inhibidores de la catecol-
O-metiltransferasa (entacapona y tolcapona) son una opcién en la EP avanzada mientras
que la amantadina se utiliza en monoterapia 0 como coadyuvante, demostrando ser eficaz
en la reduccion de discinesias relacionadas con la levodopa. Es claro que el tratamiento
convencional es altamente efectivo en etapas iniciales y medias de la EP, pero tiene

limitaciones con la progresion de la enfermedad. (7)

Las nuevas terapias de tratamiento se enfocan en estrategias no dopaminérgicas que
permitan controlar o eliminar las complicaciones motoras o proporcionan un estimulo
dopaminérgico mas fisioldgico. Para muchos pacientes con EP avanzada se requiere un
cambio de estrategia que incluye el empleo de técnicas agresivas (incluyendo apomorfina
en infusién, infusién intestinal continua de levodopa/carbidopa o estimulacion cerebral
profunda (ECP), convirtiendo a la EP, desde el punto de vista terapéutico, en una

enfermedad meédico-quirurgica. (7)
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1.2 Descripcion de la tecnologia

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es un tratamiento indicado en pacientes con
complicaciones motoras en la EP. La técnica consiste en la colocacion quirdrgica de
guias transcraneales en areas especificas que controlan el movimiento, en el nucleo
subtalamico (NST) o globo palido interno (GPi), y que se unen a una bateria en el pecho,
similar a la de un marcapaso. (2, 4) Su funcion es liberar estimulos eléctricos, por medio

de los cuales bloquearia sefiales anormales que causan los sintomas motores de la EP. (5)

Existen indicaciones especiales para la ECP, como el temblor refractario al tratamiento
con levodopa. (7) Especialmente, la ECP del NST es una buena opcion para tratar los
temblores. La ECP bilateral del NST mejora los criterios del UPDRS 11 y UPDRS Il en
promedio 50-60% del estado “off” preoperatorio. (4) Los criterios del UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, por sus siglas en inglés) se utilizan para evaluar a los
pacientes con EP, la cual consiste de 4 partes: 1) Estado mental, 1) Actividades de la vida
diaria, I11) Exploracion de aspectos motores y 1VV) Complicaciones del tratamiento. Su
version revisada también cuenta de 4 partes similares, es la versién de la Sociedad
Internacional de Parkinson y desordenes motores (MDS-UPDRS, ver ANEXO 1). (8) La
efectividad del tratamiento se evalGa también con la calidad de vida, para la cual existen
cuestionarios como el EuroQoL-5D y el PDQ-39 (por sus siglas en inglés, Parkinson’s
Disease Questionnaire-39 items). Las dimensiones del PDQ-39, excepto el dominio PDQ-
39 Dolor, asi como el cuestionario EuroQoL-5D se correlacionan de manera significativa

con la gravedad de la enfermedad. (9)

Los criterios de exclusién para usar ECP son: presentar demencia, psicosis aguda y
depresién mayor. Se calcula que se realiza en pacientes con 10-13 afios después de
realizado el diagnoéstico. Hay estudios donde incluso consideran que la ECP en estadios
iniciales de la enfermedad podria mejorar la calidad de vida de los pacientes y disminuir

los EAs (eventos adversos) mejor que el tratamiento medicamentoso. (4)
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La ECP es reversible y se puede ajustar segin la progresion de la enfermedad.
La mortalidad del procedimiento es <0.5% Yy los efectos adversos importantes incluyen:
hemorragia intracranial o complicaciones relacionadas al dispositivo como infecciones y
colocacion errénea. (4)

La Food & Drug administration (FDA, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos,
aprobd el dispositivo de Medtronic como ECP para el temblor parkinsoniano desde 1997.
(10) y en el 2002 lo aprobo para ser usado en el NST y GPi en la EP avanzada, un afio
después se aprobd como uso humanitario en casos de distonia y en el 2016 se ampli6 su
cobertura para pacientes seleccionados de discinesia. (11) En Pert, DIGEMID cuenta con

un registro sanitario para el dispositivo Activa de Medtronic, para Vercise ™, (12)

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura del
dispositivo electrodos para estimulacion cerebral profunda para pacientes con

enfermedad de Parkinson avanzado

METODO

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

Poblacién ¢ Pacientes adultos con enfermedad de parkinson avanzado
Intervencion ¢ Electrodos para estimulacion cerebral profunda
Comparador +» Tratamiento farmacolégico o estandar
Outcome/Desenlace + Mortalidad

¢+ Discapacidad

¢+ Supresion de temblores

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

% Estudios observacionales

% Revisiones Sistematicas (RS)

¢+ Estudios de calidad de vida comparativos

% Guias de Préctica Clinica (GPC)

% Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

% Evaluaciones econémicas (EE) de la region

3.2 Estrategia de busqueda

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 busqueda dentro de la informacién 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 blsqueda se realiz6 hasta junio del 2020 y s6lo 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)

= Instituto 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 Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

= RedETSA - OPS
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3.3 Seleccién 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 sélo 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) (13). Debido a que en
busquedas preliminares se identificd la escasez de ECAs, se decidid 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 Gltimos 10 afios, aunque si fuera conveniente se incluirian afios anteriores. S6lo

se incluyeron evaluaciones econdmicas (EE) de la region latinoamericana.

La pregunta PICO y 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 condicién
clinica relevante. El flujograma de la bisqueda 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. (14, 15)

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 metodolégica
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La calidad metodoldgica de las revisiones sisteméticas incluidas fue evaluada por un
revisor usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews). (16)
Esta herramienta consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las
revisiones sisteméticas. 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 seleccionaron dos RS, cuatro GPC y tres ETS. No se encontraron evaluaciones de econémicas
del Per( o de la region acerca de la tecnologia de intereés.
El flujograma de seleccion de estudios se presenta en el Grafico 1.
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Gréfico 1: Flujograma PRISMA de seleccion
Estudios identificados en la
blusqueda en bases de datos Estudios identificados en literatura gris
(n 227) (n=7)
Estudios después de la eliminacion de duplicados
(n=213)
v
Estudios tamizados Estudios excluidos
(n = 213) — (n = 200)

A

Razones para excluir

Estudios seleccionados para :
estudios por texto completo

evaluacion por texto completo >
g =11
(n = 13) (n=11)
No disefio de estudio= 3
v No poblacion
especificamente= 8

Estudios incluidos
(n=2)

l

Tipos de estudios incluidos

RS=2, GPC=4, ETS=3, 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): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
For more information, visit www.prisma-statement.org.
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4.1 Estudios de eficaciay seguridad

En el 2018, Bratsos et al publico en Reino Unido una RS y metaanalisis sobre la eficacia
y seguridad de la ECP para el tratamiento de la EP. La busqueda incluyé 8 ECAs de
disefio paralelo (N=1189, edad media=59.6, excepto por 2 estudios con reclutamiento
temprano) hasta la mayo del 2018. Los objetivos primarios para eficacia fueron:
discapacidad segun la escala UPDRS (en Anexo 1), calidad de vida con el cuestionario
PDQ-39 para Parkinson, reduccion en la dosis de Levodopa; y los objetivos secundarios
para seguridad fueron: pacientes con EAs y numero total de EAs. Los comparadores
fueron ECP de cualquier tipo comparado con mejor terapia médica. Se presentaron los
resultados segun diferencia de medias e IC 95%. EI UPDRS mejoro significativamente
para el grupo de ECP en comparacion al grupo de mejor terapia médica (-5.14 (-6.18, -
4.10); P <0.00001), para UPDRS-I (-0.30, (-0.55, -0.055); P = 0.02), UPDRS-II “on” (-
1.88 (-3.32,-0.43); P =0.01) y “off” (-7.44 (-9.19, -5.68); P < 0.00001), UPDRS-III “on”
(-4.56 (-6.00, -3.11); P < 0.00001) y “off” (-15.50 (-18.39, -12.60); P < 0.00001), y
UPDRS-IV (-3.50 (-4.15, -2.84); P < 0.00001). Se disminuyo la dosis de levodopa
significativamente en el grupo de ECP comparado al grupo de terapia médica (-418.25,
(-570.48, -266.02); P < 0.00001. El riesgo de que un paciente experimente un EA fue
significativamente mayor en el grupo de ECP en comparacién al grupo de tratamiento
médico ((2.12 (1.26, 3.59); P = 0.005). El nimero total de EA fue de 332 para el grupo
de ECP y 186 para tratamiento médico, los EA fueron subcategorizados a muerte (9 vs
47), cirugia o relacionado al dispositivo (90 vs 2), especifico de ECP (69 vs 0), EP y
relacionado a medicamento (100 vs 134) y no relacionado u otros (64 vs 47) para el grupo
de ECP vs el grupo de tratamiento médico, respectivamente. Los EAs presentaron una
distribucion no paramétrica, se uso el test de Mann-Whitney U para compararlos, lo cual
reveld que el numero total de EAs fue significativamente mas alto en el grupo de ECP en
comparacion al grupo de tratamiento médico (P < 0.00188). Se realiz6 un analisis de
subgrupo evaluando los efetos de tratamiento en EP temprana vs avanzada, no se encontrd
lainfluencia del estadio de EP en ningun valor UPDRS (P>0.05 para todos los resultados),
similar para PDQ-39 (test para diferencia de subgrupos: P=0.54), la disminucién del uso

de levodopa fue el unico resultado que mostro diferencia significativa en ambos
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subgrupos, mejoré en el estadio temprano de EP comparado al estadio avanzado (test para
diferencia de subgrupos: P<0.00001). (17)

El 2018 Wong et al publica en Estados Unidos una RS y metaanalisis comparando ECP
del NST versus ECP del GPi para supresion de temblor en la enfermedad de Parkinson.
La busqueda se realizo hasta marzo del 2017, incluyendo 5 ECAs (N=3267, edad media
=59.1). Se investigo el objetivo primario segun la parte 3 del UPDRS para evaluacion de
temblor. Se realizé un metaandlisis de efectos aleatorios para las comparaciones y se
encontrd una diferencia media estandarizada significativa (tamafio del efecto (ES)=0.36;
SE (error estandar) =0.02; 95% 1C=0.316-0.395; P < 0.0001. Este ES positivo significa
una menor severidad del temblor durante las sesiones post implante de ECP a

comparacion del tremor de inicio. Al analizar por sitio de estimulacion se encontraron

dos tamarios de efecto importantes, a) 23 comparaciones para ECP del NST con ES=0.38;
SE=0.038; 95% 1C=0.314-0.385; P < 0.0001; 1>=0.001%; y b) 23 comparaciones para
ECP del GPi: ES=0.35; SE=0.26; 95% C1=0.30-0.40; P < 0.0001; 1?>=0.0%. Al comparar
se mostrd que los ES entre NST y GPi no fueron significativamente diferentes (p=0.56).

Estado de medicacion “on” y “off’: se evalud el efecto de los medicamentos

dopaminérgicos para temblor, el Z test, revel6 que los ES para el estado de medicamento
“on” y “off” no fueron significativamente diferentes (P=0.28), quiere decir que ECP
reduce la severidad del tremor sin importar la condicion de la medicacion. Evaluacién
post-test (5 sesiones): se evaluaron los sub-scores post-ECP en NST o en el GPi en 5
momentos: a los 6, 12, 24, 36, y 60 meses; cada una de las sesiones post-ECP fueron
significativas para disminucién de temblor con ES entre 0.33 a 0.45. Sin embargo, los z-
test individuales no lograron diferenciar los post-test. Consecuentemente, estos hallazgos
indican que la eficacia de ECP se mantiene con el tiempo, al reducir los sub-scores para
temblor iniciando a los 6 meses y manteniéndose hasta los 60 meses. También se realizd
un andlisis para determinar si los ES entre las sesiones post-test fueron diferentes de
acuerdo con el sitio de estimulacion, se encontraron tamafios de efecto comparables entre
NST (ES=0.38) y GPi (ES=0.35) que colapsaron entre las 5 sesiones. Se realiz6 un
analisis de variables para cada sitio de estimulacion y sesion post-test, el analisis revelo

tamafios de efecto significativo para todas las sesiones post-test p < 0.05) y que estos
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patrones fueron observados para ambos NST y GPi. Especificamente, en z-test reveld que
sOlo para NST, el ES a los 24 meses (ES=0.52) fue significativamente mayor que a los 6
meses (ES=0.28), mientras que no se hall6 este patron para ECP en GPi. Estos hallazgos
indican que la poblacion con ECP en NST tuvo un mayor beneficio (reduccion de
temblor) a los 24 meses en comparacion de los 6 meses de seguimiento. (18)

Guias de practica clinica

En el 2018, Rughani et al publican en Estados Unidos una GPC basada en evidencias
sobre la ECP en el NST y el GPi para el tratamiento de EP. Se menciona que debido a la
efectividad de la ECP bilateral en el NST o en el GPi son similares al tratar los sintomas
motores de la EP, se deberia considerar cualquiera de ellas en pacientes que son
seleccionados para cirugia para sintomas motores. Si la finalidad de la cirugia es la
reduccién de los medicamentos dopaminérgicos, entonces se debe realizar el ECP en el
NST en lugar de ECP en GPi. No se encuentra suficiente evidencia para realizar una
recomendacion general con respecto a reduccion de discinesias, sin embargo, cuando no
se espere la reduccién de la medicacion y se apunte a reducir la severidad de las
discinesias por medicacion “on”, se debe preferir GPi.Si se considera mejoria en la
calidad de vida no se puede recomendar un procedimiento por sobre otro. Si se tiene dudas
con respecto al deterioro cognitivo, especialmente rapidez de procesamiento y memoria
en un paciente que sera sometido a ECP, se deberia considerar el uso de GPi en lugar de
NST. Si existe preocupacion con respecto al riesgo de depresion, se debe preferir la
intervencion en GPi en lugar de NST. No existe evidencia para recomendar ECP bilateral
una técnica por sobre otra para minimizar el riesgo de EAs. (19)

En el 2012, el grupo Andaluz de trastornos del Movimiento y la Sociedad Andaluza de
Neurologia publican en Espafa las recomendaciones de practica clinica en la EP. Las
recomendaciones de la guia refieren que la ECP bilateral del NST o del GPi es eficaz para
mejorar los sintomas motores y la calidad de vida en pacientes seleccionados con EP

idiopatica. Una fase intermedia de la EP (> 5 afios) y mantener una buena respuesta a la
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levodopa son factores prondsticos positivos; mientras que una fase avanzada, con
presencia de sintomas axiales en “on” o de deterioro cognitivo, son factores pronosticos
negativos. La opcion quirdrgica se plantea en pacientes con mal control de los sintomas
motores (temblor, fluctuaciones motoras y/o discinesias) siempre que no se asocien otros
problemas que impliquen un balance beneficio-riesgo inaceptable. La ECP del NST y la
ECP del GPi pueden ser igualmente eficaces para mejorar los sintomas motores y la
calidad de vida. Aunque el NST sea elegido en la mayoria de los casos, se debe considerar
el GPi en pacientes seleccionados (menor umbral de discinesias 0 mayor riesgo de
deterioro animico o cognitivo). La ECP del nicleo ventral intermedio taldmico puede
plantearse en pacientes con parkinsonismo con temblor benigno y mayor riesgo de

complicaciones con otras dianas. (20)

En el 2010, el ministerio de salud de Chile publica la GPC para el manejo de EP. Con
respecto al tratamiento, mencionan a la levodopa como el farmaco mas efectivo, seguido
de agonistas dopaminérgicos con menor efectividad que levodopa, agentes colinérgicos,
inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa indicados como coadyuvantes junto con
levodopa. En la EP avanzada se considera el manejo quirurgico, la asociacién de agonistas
dopaminérgicos o inhibidores de los agentes colinérgicos e inhibidores de la catecol-O-
metiltransferasa, que pueden ser de utilidad si el problema es un menor tiempo de
respuesta con levodopa. No se especifican técnicas quirdrgicas ni nuestra tecnologia de
interés. (21)

Enel 2010, el consejo de salubridad general publica en México la GPC para el diagnostico
y tratamiento de la EP Inicial y avanzada en el tercer nivel de atencidn. Se menciona
nuestra tecnologia de interés en el tratamiento quirdrgico de EP, donde el éxito del mismo
depende de los criterios de operabilidad. Debe destacarse que s6lo del 5 al 10% de los
pacientes con el diagndéstico de EP idiopatica cumplen con los criterios que determinaran
una buena respuesta al tratamiento. Tanto las ECP del GPi como del NST mejoran
significativamente la puntuacion del UPDRS en su parte motora, mejoran las discinesias

y mejoran las actividades de la vida diaria. (22)
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4.2 Evaluacion de tecnologias sanitaria

En el 2019, Bernardo et a publicaron en Brasil una ETS para evaluar el uso de ECP en
pacientes con EP. Se realizé una revision de la literatura incluyendo 9 ECAs, doble ciego.
Los resultados fueron presentados preferentemente en datos absolutos, riesgo absoluto,
nlmero necesario para tratar, nimero necesario para hacer dafio, media y desviacion
estandar. Se encontraron beneficios de la intervencion en pacientes con EP idiopatica con
tiempo de evolucion mayor a 5 afios, sin discapacidad cognitiva o problemas
psiquiatricos; sin control adecuado con la terapia medicamentosa pero respondedores a
levodopa en un test agudo conducido por un neurdlogo especializado. La ECP del NST o
GPi comparado con el tratamiento médico optimizado por un periodo de hasta 24 meses,
mejora la calidad de vida y la funcion motora, la dosis de L-dopa se reduce
significativamente s6lo con implantes en el NST. Los posibles dafios identificados por la
intervencion son el riesgo incrementado de EAs (muerte por cualquier causa, suicidio,
readmision hospitalaria con empeoramiento de la movilidad o infeccion, caidas, distonia,
estado confusional) en un indice variable entre 9-29% (nUmero necesario para hacer
dafio=3-11). La ocurrencia de al menos un EA relacionado a la cirugia o al dispositivo
(grupo ECP) varié entre 13-29% (media=17%). (23)

En 2012 se publica una ETS en Irlanda evaluando ECP para EP. ECP se usa para tratar
los sintomas de trastornos neuroldgicos, este procedimiento no cura ni detiene la
progresion de la enfermedad. Al contrario de la cirugia ablativa, la ECP es reversible y
los pardmetros de estimulacion pueden ser ajustados para las necesidades de cada
paciente. Se refiere que existe buena calidad de evidencia que muestra que ECP es mas
efectiva que la mejor terapia médica en el tratamiento de pacientes con EP que mejoran
con levodopa pero que no pueden ser controlados con medicacion. Los riesgos asociados
con el procedimiento incluyen infeccion, disfuncion del dispositivo, hemorragia cerebral,
discinesia, sintomas axiales, trastorno del habla, contraccion tonica muscular, parestesia
del parpado y disturbios oculares, del comportamiento y problemas cognitivos. Se estimo

que, al momento de publicacion de la ETS, unas 460 personas en toda Irlanda se
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beneficiarian del tratamiento con ECP, de ellas unas 330 personas aun no reciben el

tratamiento. (24)

En el 2005 la autoridad de salud de Ontario en Canada publica una ETS sobre la ECP
para EP y otros trastornos del movimiento. Se concluye que para probar que la ECP es
mas efectiva que la cirugia se requiere estudios mas rigurosos. De la misma forma, se
menciona que la comparacion de ECP con terapia médica requiere seguimiento a largo
plazo para determinar su efectividad, asi como aspectos relacionados a la calidad de vida.
Se menciona que el riesgo de hematoma (subdural, subaracnoideo, intraventricular o
intracerebral) no es clinicamente significativo con ECP siendo de 3 a 5% por paciente por
un ECP bilateral. Se han descrito efectos adversos cognitivos o del comportamiento que
incluyen depresion severa e intentos de suicidio. Los pacientes deben ser informados del
riesgo de cese abrupto de ECP debido al cambio o malfuncionamiento del dispositivo. De
esta forma, se ha descrito un riesgo tedrico de sindrome neuroléptico maligno o diatermia

en la region del dispositivo que podria causar dafio severo neuroldgico. (25)

4.3 Evaluaciones econémicas de la regién

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

4.4 Valoracién del riesgo de sesgo

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

V. CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a ECP en EP es moderada. Basados en RS de ECAs, se
evidencia que existe beneficios clinicos de ECP comparado con tratamiento médico
estandar como mejora de la discapacidad y calidad de vida. Al compararse de acuerdo
con el lugar de estimulacion no se encuentran diferencias entre NST o GPi. En general,

los documentos de GPC y ETS recomiendan a la tecnologia para el manejo de EP.
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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
fueron presentados y consensuados con el equipo de UNAGESP. EG reviso la version
preliminar del documento. NR reviso la version preliminar del documento. Todos los

autores y revisores aprobaron la version final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES
Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria
declaran no tener conflictos de interés con relacion a los contenidos de este

documento técnico.

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

Anexo 1. Escala MDS UPDRS (26)

MDS-UPDRS Parte IA

Deterioro cognitivo Ansiedad
Alucinaciones y psicosis Apatia
Animo depresivo Disregulacion dopaminérgica

MDS-UPDRS Parte IB

Insomnio Estrefiimiento
Somnolencia diurna Hipotension ortostatica
Dolor Fatiga

Problemas urinarios

MDS-UPDRS Parte Il

Habla Escritura

Saliva y babeo Pasatiempos
Masticacion y deglucion Vuelta en cama
Comer Temblor

Vestirse Levantarse

Higiene Caminar y equilibrio

Congelamiento o bloqueos

MDS-UPDRS Parte Il

Lenguaje Congelamiento de la marcha
Expresion facial Estabilidad postural

Rigidez Postura

Golpeteo de dedos de las manos Espontaneidad global del movimiento
Movimientos con las manos Temblor postural de las manos

Pronacion-supinacion de las manos  Temblor de accion de las manos
Golpeteo con los dedos de los pies Amplitud del temblor de reposo
Agilidad de las piernas Persistencia del temblor del reposo
Levantarse de la silla Marcha

MDS-UPDRS Parte IV

Tiempo con discinesias Impacto de las fluctuaciones
Impacto funcional de discinesias Complejidad de las fluctuaciones
Tiempo en estado OFF Distonia en OFF
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Anexo 2. Estrategias de blsqueda

Base  de | Términos de blsqueda Resultado

datos

Pubmed/ ("parkinson disease"[MeSH Major Topic] OR "advanced parkinson 3722

MEDLINE disease"[Title/Abstract]) AND ("deep brain stimulation"[MeSH Major

Topic] OR "deep brain stimulation"[Title/Abstract])
*Se utilizaron filtros para el analisis de evidencia
("parkinson disease"[MeSH Major Topic] OR "advanced parkinson 38
disease"[Title/Abstract]) AND ("deep brain stimulation"[MeSH Major
Topic] OR "deep brain stimulation”[Title/Abstract]) Filters: Systematic
review
("parkinson disease"[MeSH Major Topic] OR "advanced parkinson 136
disease"[Title/Abstract]) AND ("deep brain stimulation"[MeSH Major
Topic] OR "deep brain stimulation”[Title/Abstract]) Filters: Randomized
control trials
LILACS/ tw:((tw:("Parkinson disease” OR "enfermedad de parkinson™)) AND | 50
IBECs (tw:("Deep brain stimulation™ OR "estimulacion cerebral profunda™))) AND
(db:("LILACS"™)
Cochrane "deep brain stimulation" OR " deep brain stimulator” in All Text AND 3
"Parkinson disease" in Title Abstract Keyword - in Cochrane Reviews
(Word variations have been searched)

Library
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Anexo 2: EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICA INCLUIDA

(AMSTAR?2)
Wong et al Bratsos et al
(2018) (2018)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen 1 1
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 realizacion 1 1
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de estudio a 1 1
incluir en la revisién?
4. ;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliogréfica 1 1
exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccidn de estudios por duplicado? 1 2
6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? 1 2
7.;Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y 1 1
justificaron las exclusiones?
8. ¢ Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? 1 1
9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de 1 1
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios 2 1
incluidos en la revision?

1 1

11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos apropiados
para la combinacion estadistica de resultados?
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12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto 1 1
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-andlisis u otra sintesis de evidencia?
13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios 1 1
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
14. ;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron 1 1
cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una
; B N . " 1 1

adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de 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 conflicto de 1 1
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
Observaciones

17 18

Puntaje global
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