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

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Pert 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-tecnologica
y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles,
alimentacidn y nutricion, produccidn de biolégicos, 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 poblacion. A través de su Unidad de Andlisis y Generacidn 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 aplicacion 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 Epilepsia refractaria (ER) es aquella con fracaso a dos farmacos antiepilépticos, en
monoterapia 0 combinacién, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados para
conseguir la ausencia mantenida de crisis epilépticas.

- La estimulacion del nervio vago (ENV) es un procedimiento en donde se coloca un
dispositivo helicoidal en el nervio vago. Los mecanismos por los cuales la ENV causa
cambios neuroquimicos y previene las convulsiones ain no son del todo conocidos,
aunque la evidencia sugiere que el nervio vago juega un rol en las convulsiones, en las
regiones susceptibles a alta excitabilidad.

- El objetivo del presente documento es evaluar la eficacia y seguridad, asi como
documentos relacionados a la decision de cobertura del dispositivo estimulador del nervio
vago para pacientes con epilepsia refractaria multifocal candidatos a cirugia de epilepsia

- Se seleccionaron: una revisién panordmica, una revision sistematica de estudios
observacionales, siete GPC y cinco ETS. No se encontraron evaluaciones econémicas de
la region.

- Laevidencia con respecto a la ENV para ER es abundante. Basados en ECAs y estudios
observacionales se puede demostrar que la ENV en dosis terapéuticas disminuye la
frecuencia de convulsiones comparada con dosis sub-terapedticas y ademas demuestra
adecuada seguridad. No se ha identificado ECAs que comparen la tecnologia con otra
opcién para el manejo de ER directamente. Los documentos de ETS y GPC identificados
coinciden en recomendar la tecnologia y considerarla dentro de sus politicas de cobertura
para el manejo de ER ya sea en uso paliativo en poblacion no candidata a cirugia o como

otra opcidn de tratamiento en candidatos a cirugia.
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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 crénicas y no
transmisibles, que consiste en una alteracion 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 resectiva de epilepsia,
es la mejor alternativa para lograr la ausencia de crisis hasta en 80% de pacientes con
epilepsia temporal farmacorresistente. Sin embargo, existen nuevas opciones de manejo
como la neuroestimulacion donde se encuentra la técnica de estimulacion del nervio vago
(ENV).

b. Tecnologia sanitaria

La estimulacion del nervio vago (ENV) es un procedimiento en el que se realiza una
incision en el lado izquierdo del cuello y se encuentra al nervio entre la arteria carétida
comun y la vena yugular interna, donde se ancla el dispositivo helicoidal y se posicionan
los electrodos, los cuales deben colocarse en la zona inferior a las ramas cardiacas del
nervio vago para evitar los efectos adversos cardiovasculares. Los mecanismos por los
cuales la ENV causa cambios neuroquimicos y previene las convulsiones aiin no son del
todo conocidos, aunque la evidencia sugiere que el nervio vago juega un rol en las
convulsiones, en las regiones susceptibles a alta excitabilidad. Estas regiones incluyen al

Sistema limbico, el tAlamo, las proyecciones tdlamo-cortical.
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OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de
cobertura del dispositivo estimulador del nervio vago para pacientes con epilepsia
refractaria multifocal candidatos a cirugia de epilepsia

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliogréaficas: 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), evaluacién

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

RESULTADOS
Se seleccionaron una revision panoramica, una revision sistematica de estudios observacionales,

siete GPC y cinco ETS. No se encontraron evaluaciones econdémicas de la region.

Una RS panoramica (2018) evalud las opciones de neuroestimulacion para ER. En al que
se incluyeron 9 RS, 31 estudios prospectivos y 17 estudios de registro cuya basqueda
culminé en diciembre del 2017. Para los objetivos del presente documento, se describiran
solamente los estudios concernientes a la ENV. En la evaluacion de eficacia se toma en
cuenta un metaanalisis (3 ECAs en adultos, 1 ECA en nifios). En la poblacion adulta, se
encontré que los pacientes tratados con ENV (dosis terapéutica) lograron al menos un
50% de reduccion en la frecuencia de convulsiones que los pacientes tratados con dosis
sub-terapéutica odds ratio (OR) de 1.95 [95% intervalo de confianza (IC): 1.16-3.27].
Otros 2 ECA revisados reportaron disminucion significativa de la frecuencia de
convulsiones en el grupo con dosis terapéutica, en comparacion al grupo de dosis sub-
terapéutica. En el grupo de nifios no se pudo demostrar la efectividad de la ENV, con un
estudio de baja calidad de evidencia. Otra RS incluida en este documento demostré una
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disminucion del 50% de frecuencias de convulsiones a favor del uso de dosis terapéutica
a comparacion de dosis sub-terapéuticas OR de 1.73 (95% IC: 1.13-2.64). EI mismo
estudio evalu6 la seguridad de ENV estimando el riesgo relativo (RR) de los eventos
adversos en ambos grupos comparados; basado en 3 ECAs se encontraron un RR de 2.17
(99% IC: 1.47-3.17) para alteracion de la voz o ronqueray un RR de 1.09 (99% IC: 0.74—
1.62) para tos, ambos con moderada calidad de evidencia. Otros 2 ECA mostraron RR de
2.45 (99% IC: 1.07-5.60) para disnea y un RR de 1.01 (99% IC: 0.60-1.68) y 0.78 (99%
Cl: 0.39-1.53) para dolor y parestesias, respectivamente. Otro ECA incluido demostr6 un
efecto no estadisticamente significativo para el grupo ENV en comparacion al grupo con

dosis sub-terapéuticas.

Una RS (2019) incluy6 26 estudios (reportes de casos y series de casos) con un total de
45 pacientes para evaluar la ENV en ER. La busqueda incluyé estudios hasta el afio 2019.
El implante agudo de la ENV estuvo asociado con cese de estatus epiléptico refractario y
super refractario en 74% (28/38) de los casos agudos, no hubo cese de episodio en 18%
(7/38). En 3 casos, solo los resultados a largo plazo se reportaron y la asociacién entre
implante agudo de ENV vy cese del episodio no estuvo definido. Resultados positivos
(cese de los episodios después del implante de ENV, sin reporte de muerte o reduccion
significativa: 50% en el tipo de convulsion mas debilitante o desaparicion de
convulsiones/ no recurrencia) se reportaron en 82% (31/38) de los casos. La duracién del
estatus epiléptico refractario y super refractario pre y post colocacion de ENV fue
reportado en 34% (13/38) y 50% (19/38) de los casos respectivamente. La duracion media
de los episodios antes del implante de ENV fue 18 dias (rango de 3-1680 dias) y una
duracion media post implante de ENV de 8 dias (3-84 dias). No se reportaron eventos

adversos en todos los estudios incluidos.

Siete GPC (Colombia 2019, Espafia 2016, Pert 2015) mencionan a la tecnologia dentro
de las opciones para manejo de ER sin mencionar una tecnologia por sobre otra. Otras
GPC (Pert 2016, Chile 2014, Reino Unido 2012) la mencionan como opcién en ER como
alternativa paliativa para pacientes no candidatos a cirugia. Una GPC (EEUU 2013)

recomienda ENV como una opcion de manejo de poblacion pediatrica.
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Una ETS (EEUU 2020, Peru 2017, Canada 2013 y Reino Unido 2011) recomiendan el
uso de ENV para ER, considerandola dentro de sus politicas de cobertura. Otra ETS
(Pert 2019) para poblacion pediatrica menciona que la evidencia es escasa, pero
recomienda el uso de ENV como una alternativa terapéutica.

CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a ENV para ER es abundante. Basado en ECAs y estudios
observacionales se puede demostrar que la ENV disminuye la frecuencia de convulsiones
comparado con dosis sub-terapeuticas y ademas demuestra adecuada seguridad. No se ha
identificado ECAs que comparen a la tecnologia con otra opcién para el manejo de ER
directamente. Los documentos de ETS y GPC identificados coinciden en recomendar la
tecnologia y considerarla dentro de sus politicas de cobertura para el manejo de ER ya
sea en uso paliativo en poblacion no candidata a cirugia 0 como otra opcién de tratamiento

en candidatos a cirugia.

PALABRAS CLAVES: epilepsia multifocal, epilepsia refractaria, estimulacion del
nervio vago
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I. INTRODUCCION

1.1 Cuadro clinico

La epilepsia es una de las principales enfermedades neuroldgicas crénicas no
transmisibles que consiste en una alteracion de la funcion de las neuronas de la corteza
cerebral. (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 afo 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.

()

En el 2010, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés
International League Against Epilepsy) (Ver Anexo 1) defini6 a la epilepsia focal con un
origen entre las redes limitadas a un hemisferio, que pueden originarse en estructuras
subcorticales; por otro lado, las convulsiones generalizadas fueron definidas como las que
se originan en algin punto con distribucion generalizada rapida. (3) La epilepsia con
actividad multifocal se puede presentar mas frecuentemente con déficits
neuropsicoldgicos y habilidades cognitivas anormales. (4) Estos pacientes no seran
usualmente candidatos a resecciones guiadas por EEG (electroencefalograma) ni
tratamiento cerebral quirdrgico, aunque sean anormales, ya que se producirian nuevos
déficits. (5)

El pilar del tratamiento para la epilepsia y control de convulsiones es farmacolédgico
(generalmente incluyendo carbamazepina, etosuximida, fenobarbital, fenitoina y acido
valproico). (6) Este tratamiento controlara a aproximadamente 65% de los pacientes, sin
embargo, alrededor de un 35% de los casos no mostraran mejoria a pesar de haber recibido
2 esquemas de farmacos antiepilépticos adecuados, bien tolerados, apropiadamente
elegidos, correctamente usados y administrados en monoterapia 0 en combinacion. Esta

condicion es definida como epilepsia refractaria (ER) o farmacorresistente. (7) La ER esta

Eficacia y seguridad del dispositivo estimulador del nervio vago para pacientes con epilepsia
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asociada con una baja calidad de vida, mayores comorbilidades fisicas y psicoldgicas, y
un riesgo incrementado de muerte subita, significando de una importante carga en los

individuos, los cuidadores y en la sociedad. (6)

La cirugia resectiva de epilepsia, es la mejor alternativa para lograr la ausencia de crisis
hasta en 80% de pacientes con epilepsia temporal farmacorresistente y hasta en 60% de
pacientes con epilepsias extra temporales. Sin embargo, no todos los pacientes seran
candidatos para cirugia. Incluso a veces cuando se remueve el foco epileptégeno, 30%-
50% de los pacientes no quedan libres de episodios de convulsiones. (8) En ambos casos,
estos pacientes podrian ser candidatos a tratamientos paliativos, que potencialmente

podrian mejorar en forma parcial la frecuenciay severidad de las crisis como callostomia.

©9)

Una nueva opcidén desde inicios de este siglo ha sido el uso clinico de la
neuroestimulacion en epilepsia. La estimulacion del nervio vago (ENV) es la modalidad
mas ampliamente usada, investigada y la Unica disponible en los sistemas de salud publica
de la mayoria de los paises de Latinoamérica. En los ultimos 3 afios se ha implantado
estimuladores del nervio vago a un nimero reducido de pacientes en nuestro pais, pero

hasta la fecha no se han reportados formalmente los resultados en estos pacientes. (10)

1.2 Descripcién de la tecnologia

La ENV se trata de una técnica de implantacion de un dispositivo que viene con un kit
que incluye un generador de pulso de titanio encajado con una bateria, un cable guia de
43cm con 2 electrodos helicoidal de patino/iridio y un ancla helicoidal, y un tunelizador
subcutaneo descartable. La ENV debe ser implantada en el lado izquierdo, ya que el
nervio derecho inerva al nodulo sinoatrial y su estimulacion podria causar bradicardia,
asistole y otros eventos secundarios cardiovasculares, en mayor cantidad que en el lado
izquierdo, que solo inerva al nodo sinoatrial a través de algunas ramas cardiacas al nervio

inferior laringeo (recurrente). (11)
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La ENV se ha realizado en pocos casos en el lado derecho, mostrando la misma eficacia
que en el lado izquierdo, pero causando eventos respiratorios en nifios. La implantacion
se da bajo anestesia general y antibidticos, se posiciona de manera supina al paciente en
la sala de operaciones con la cabeza en una almohadilla, extendida y ligeramente girada
hacia la derecha, con la cabeza en una posicion mas alta que el corazon para facilitar el
retorno venoso. Se realiza una incision en el lado izquierdo del cuello y se encuentra al
nervio entre la arteria carétida comun y la vena yugular interna, disecandolo por 3-4cm,
donde se ancla el dispositivo helicoidal y se posicionan los electrodos, los cuales deben
colocarse en la zona inferior a las ramas cardiacas del nervio vago para evitar los efectos
adversos cardiovasculares. El paciente es dado de alta en promedio al dia siguiente,

después de una evaluacion con rayos X para verificar la posicién del dispositivo. (11)

Las complicaciones de la ENV se clasifican en tempranas (relacionadas a la cirugia) y
tardias (relacionadas al dispositivo y al procedimiento). Las complicaciones tempranas
incluyen: bradicardia intraoperatoria y asistole durante el test de impedancia (1/1000
casos), hematoma peri traqueal, infecciones (3-8%), y lesion del nervio vago seguido de
ronquera, disnea y disfagia debido a parélisis de la cuerda vocal izquierda, aunque
generalmente es transitorio y los pacientes se recuperan en unos meses. Las
complicaciones tardias incluyen arritmias (bradicardia, asistole), disfuncién laringeo-
faringea, apnea obstructiva del suefio, estimulacion del nervio frénico, dolor amigdalino
que simula neuralgia glosofaringea, dafio de la cuerda vocal. En nifios se reporta

incremento de babeo e hiperactividad. (11)

Aproximadamente un 40% de los pacientes que usan ENV mostraran un 50% de
reduccién de las convulsiones después de 2-3 afios de tratamiento. Los mecanismos por
los cuales la ENV causa cambios neuroquimicos y previene las convulsiones ain no son
del todo conocidos, aunque la evidencia sugiere que el nervio vago juega un rol en las
convulsiones, en las regiones susceptibles a alta excitabilidad. Estas regiones incluyen al
Sistema limbico, el tAlamo, las proyecciones tdlamo-corticales. EI ENV también puede
afectar a estructuras en el cerebro medio y posterior, lo cual puede contribuir a la
supresion de convulsiones, aunque los mecanismos especificos aun estan en estudio. El

ENV también incrementa la actividad del locus coeruleus y el nucleo del rafe y modula
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la liberacion de norepinefrina y serotonina, ambos conocidos por sus efectos

antiepileptogenos. (12)

La ENV fue aprobada por la FDA (Food and Drug Admistration, por sus siglas en inglés)
de Estados Unidos para el tratamiento adyuvante en la terapia anticonvulsiva en pacientes
jovenes y adultos mayores de 12 afios que sean refractarios a la terapia farmacoldgica.
Fue aprobado por primera vez en 1997 (13) y desde el 2017 se aprob0 para pacientes
desde los 4 afios con convulsiones parciales y ER. (8) En Per( se encuentra como VNS
THERAPY ® con un registro sanitario. (14)

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de
cobertura del dispositivo estimulador del nervio vago para manejo de pacientes con

epilepsia refractaria multifocal candidatos a cirugia de epilepsia

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

Poblacion «» Pacientes con epilepsia refractaria multifocal candidatos a

cirugia de epilepsia

Intervencion +«» Dispositivo estimulador del nervio vago
Comparador «+ Tratamiento farmacolégico convencional u otros dispositivos
Outcome/Desenlace +«+ Disminucion de frecuencia de crisis epilépticas

¢ ldentificacion de focos epileptogénicos

+ Eventos adversos asociados al procedimiento

Disefio de estudio ¢+ Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)

«» Estudios observacionales
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% 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

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 blsqueda se realiz6 hasta junio del 2020 y so6lo 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)

Comissao Nacional de Incorporacdo 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 (ECASs). Se
seleccionaron sélo revisiones sistematicas de ECAs que cumplieran con los criterios
metodoldgicos establecidos por DARE (por sus siglas en ingles Database of Abstracts of
Reviews of Effects) (15). Debido a que en busquedas preliminares se identifico la escasez

de ECAs, se decidi6 incluir estudios observacionales de la tecnologia de interés.

Si bien la bdsqueda no tuvo restriccion de fecha de busqueda, se dio prioridad a
documentos publicados en los ultimos 10 afios, aunque si fuera conveniente se incluirian
afios anteriores. Solo se incluyeron evaluaciones econdémicas (EE) de la regién

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 seleccién fueron divididos de acuerdo con el tipo
de documento y condicién 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

sisteméticas y metaanalisis. (16, 17)

3.4 Extraccion de datos

Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego

revisados por el equipo.
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3.5 Evaluacion de calidad metodolégica

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un
revisor usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews). (17)
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 0 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 una revision panoramica, una revision sistematica de estudios
observacionales, siete GPC y cinco ETS. No se encontraron evaluaciones econdémicas de

la region.

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=259) (n=12)

Estudios después de la eliminacion de duplicados

(n=217)
4
Estudios tamizados Estudios excluidos
(n=217) > (n=212)

A

. . Razones para excluir
Estudios seleccionados para .
estudios por texto completo

evaluacion por texto completo N
(n=5) (n=3)

No desenlaces 3

A 4

Estudios incluidos
(n=2)

l

Tipos de estudios incluidos

RS panoramica=1, RS de
estudios observacionales=1,
GPC=7 , ETS=5, 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.
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4.1 Estudios de eficaciay seguridad

En 2018, Boon et al publica una revisién panoramica donde se revisaron estudios sobre
eficacia, seguridad, contraindicaciones y predictores para la respuesta de la
neuroestimulacion para epilepsia farmaco-resistente. La busqueda se realizd hasta
diciembre del 2017 incluyendo 9 RS, 31 estudios prospectivos y 17 estudios de registro.
Para los objetivos del presente documento, se describirdn solamente los estudios
concernientes a ENV y ENV transcutaneo. En la evaluacion de eficacia se toma en cuenta
el metaanalisis de Chambers y Bowen (18) (3 ECASs en adultos, 1 ECA en nifios) donde
todos los estudios compararon una estimulacion alta (dosis terapéutica) con una dosis baja
(dosis sub-terapéutica). En la poblacion adulta, se encontré que durante el periodo de
ciego de 3 meses a 16 semanas los pacientes tratados con la dosis terapéutica lograron al
menos un 50% de reduccidn en la frecuencia de convulsiones que los pacientes tratados
con la dosis sub-terapéutica odds ratio (OR) de 1.95 [95% intervalo de confianza (IC):
1.16-3.27]. Este estudio es catalogado como de moderada calidad de evidencia. Otros 2
ECA revisados reportaron disminucion significativa de la frecuencia de convulsiones en
el grupo con dosis terapéutica al final del periodo de ciego, en comparacién al grupo de
dosis sub-terapéutica, con baja calidad de evidencia. En el grupo de nifios no se pudo
demostrar la efectividad de la ENV, con un estudio de baja calidad de evidencia. El
metaanalisis de Panebianco et al. (19) en nifios y adultos con epilepsias parciales
demostré una disminucion del 50% de frecuencias de convulsiones a favor del uso de
dosis terapéutica a comparacion de dosis sub-terapéuticas OR de 1.73 (95% IC: 1.13—
2.64), siendo esta evidencia de moderada calidad. EI mismo estudio evalué la seguridad
de ENV estimando el riesgo relativo (RR) de los eventos adversos en ambos grupos
comparados; basado en 3 ECAs se encontraron un RR de 2.17 (99% IC: 1.47-3.17) para
alteracion de la voz o ronqueray un RR de 1.09 (99% IC: 0.74-1.62) para tos, ambos con
moderada calidad de evidencia. Otros 2 ECA mostraron RR de 2.45 (99% IC: 1.07-5.60)
para disnea, con baja calidad de evidencia, y un RR de 1.01 (99% IC: 0.60-1.68) y 0.78
(99% CI: 0.39-1.53) para dolor y parestesias, respectivamente, ambos con evidencia
moderada. Finalmente, nausea tuvo un RR de 0.89 (99% IC: 0.42-1.90) y cefalea un RR
de 0.90 (0.48-1.69), no se especifico nivel de calidad para éstos dltimos. Chambers y
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Bowen no condujeron una evaluacién de seguridad, pero presentaron eventos adversos
similares para ENV en ambos nifios y adultos. En conclusion, hay evidencia de baja a
moderada calidad que la ENV es bien tolerada en nifios y adultos con ER parcial, mientras
que hay evidencia moderada para efectividad de ENV en adultos con epilepsias parciales
farmacorresistentes. No se reportaron datos concretos para contraindicaciones de ENV,

Con respecto a la EVN transcutanea se evaluaron un estudio abierto prospectivo y 4
ECAs. ElI ECA publicado por Bauer et al (20) evaludé un periodo ciego de 20 semanas,
donde se observo un efecto no estadisticamente significativo para el grupo terapéutico en
comparacion al grupo con dosis sub-terapéuticas. Ademas, no hubo diferencias en el ratio
de respuesta para ambos grupos, la calidad de evidencia se consideré como muy baja. Los
eventos adversos ocurrieron mayormente en el grupo de dosis terapéutica de ENV,
incluyendo cefalea, dolor de oido, eritema en el sitio de intervencion, vértigo y nausea;
no fueron comparados estadisticamente en ambos grupos y tampoco se presentaron
mayores eventos adversos serios en el grupo terapéutico. En conclusion, hay datos
insuficientes para considerar a la ENV transcutanea como tratamiento efectivo para ER,

aunque es bien tolerada; resultados considerados con muy baja calidad de evidencia. (21)

4.2 Estudios observacionales complementarios

En 2019, Dibué-Adjei et al public una RS sobre ENV en status epiléptico refractario y
super refractario donde se incluyeron 26 estudios (reportes de casos y series de casos) con
un total de 45 pacientes. La busqueda incluy6 estudios hasta el afio 2019. El objetivo
primario fue expresado como proporcion de casos con cese agudo del estatus epiléptico
0 un resultado positivo utilizando estadisticas descriptivas para la duracion del status
epiléptico pre y post-ENV. El implante agudo de ENV estuvo asociado con cese de estatus
epiléptico refractario y super refractario en 74% (28/38) de los casos agudos, no hubo
cese de episodio en 18% (7/38). En 3 casos, solo los resultados a largo plazo se reportaron
y la asociacion entre implante agudo de ENV y cese del episodio no estuvo definido.
Resultados positivos (cese de los episodios después del implante de ENV, sin reporte de

muerte o reduccion significativa: 50% en el tipo de convulsion mas debilitante o
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desaparicion de convulsiones/ no recurrencia) se reportaron en 82% (31/38) de los casos.
Los pacientes que recibieron ENV para formas no emergentes o eléctricas de status
epiléptico reportaron resultados positivos en todos los casos. La duracién del estatus
epiléptico refractario y super refractario pre y post colocacion de ENV fue reportado en
34% (13/38) y 50% (19/38) de los casos respectivamente. La duracion media de los
episodios antes del implante de ENV fue 18 dias (rango de 3-1680 dias) y una duracién
media post implante de ENV de 8 dias (3-84 dias). No se reportaron eventos adversos en
todos los estudios incluidos. De los eventos resportados se describié que un paciente tuvo
bradicardia recurrente e hipotonia (bajo medicacion con tiopental) en el dia postoperatorio
4, conllevando a asistole y resucitacion sin complicaciones. Otro paciente con sindrome
de epilepsia febril relacionada a infeccion experimentd bradicardia intermitente después
de escalamiento de dosis hasta 1.75 mA en 36 horas. Un paciente tuvo empeoramiento de
epilepsia después de incrementar la dosis, que revirtié con reduccion de dosis. Ademas,
se reportaron cuatro muertes (11%) todos debido a la enfermedad subyacente con poca

probabilidad de estar relacionadas al implante de ENV. (22)

De acuerdo al articulo de Boon et al en el 2018, mencionado previamente, se encuentran
2 estudios prospectivos y estudios de registro donde se sugiere que la ENV estaria
asociada a una mayor eficacia en nifios que en adultos. Sin embargo, los ECA publicados
en poblacion pediatrica, no encontraron resultados de disminucion de epilepsia para el
uso de ENV dentro del periodo de las 20 semanas ciego, mientras que otro analisis
prospectivo no encontro diferencia en los efectos del tratamiento entre nifios y adultos.
Ademas se reporta que otro factor predictor favorable para respuesta al tratamiento, seria
el menor tiempo de diagnostico de epilepsia al momento del implante de ENV, lo cual

apoya al uso temprano de ENV. (21)

Respecto al tipo de epilepsia, los resultados reportados son contradictorios. Los estudios
de registro sugieren un efecto superior de la ENV, para control de convulsiones y calidad
de vida en epilepsia generalizada. Un registro anterior por el mismo autor, al contrario,
encontrd que las convulsiones tonico-clonicas generalizadas (primaria o secundaria) estan

relacionadas a un peor resultado. También se encuentra diferencias en otros estudios
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donde sugieren un mejor control en pacientes con epilepsia focal o parcial, y otro estudio
que demostro que una mejoria mas larga en control de convulsiones en epilepsias severas
multifocales. Debido a todos estos resultados, este predictor es no concluyente. Por otro
lado, la causa de epilepsia también ha sido estudiada como un factor predictivo del control
de convulsiones durante la ENV, con resultados conflictivos. Un estudio de registro
reportd una mayor ratio de respuesta para epilepsia no-lesional, mientras que un estudio
prospectivo reportd una mayor respuesta en pacientes con epilepsias lesionales en
comparacion a los que tuvieron epilepsias criptogénicas, aunque las comparaciones no
fueron similares. Los pacientes que tuvieron tumores cerebrales tuvieron una respuesta
similar a la ENV que los pacientes sin tumores cerebrales. Finalmente, un trastorno de
migracion neuronal estuvo asociado a una menor respuesta al tratamiento, mientras que
los pacientes con epilepsia post-infecciosa respondieron mejor a la ENV que los pacientes
con malformaciones corticales. (21)

4.3 Guias de practica clinica

Enel 2019, Vergara et al, publica en Colombia el consenso de expertos para el tratamiento
del estado epiléptico por la Asociacion Colombiana de Neurologia, Comité de Epilepsia.
En la ER indican medicamentos anticonvulsivos (benzodiacepinas en infusién, propofol
y tiopental), en el caso de epilepsia super refractaria los pacientes deben ser referidos a
centros con mayor nivel de complejidad, los antiepilépticos sugeridos son: midazolam
(infusion continua) o propofol, teniendo en cuenta la experiencia y el perfil de eventos
adversos, tiopental, ketamina y tratamientos coadyuvantes como los esteroides
(metilprednisolona), inmunoglobulinas o plasmaféresis. En las epilepsias de probable
origen autoinmune, dieta cetogénica y si es el caso evaluar las indicaciones de cirugia de
epilepsia. Nuestra tecnologia es mencionada en la seccion de evaluacion para la eleccion
de cirugia para epilepsia, donde de acuerdo a las caracteristicas del paciente, puede ser
candidato a este procedimiento. Dentro de las indicaciones para cirugia se encuentran:

epilepsia super refractaria focal lesional y epilepsia focal continua. Una vez se ha definido
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su indicacion, se pueden realizar intervenciones como: lesionectomia, callostomia, ENV

u otro tipo de neuromodulacion y hemisferectomia. (23)

En el 2016 el Instituto de evaluacion de ETS e investigacion para el seguro social de Per
(ESSALUD), publica una GPC para recomendaciones para el manejo de ER. En ella
mencionan a nuestra tecnologia de interés como alternativa paliativa para pacientes no
candidatos a cirugia resectiva, para reducir niumero y cantidad de crisis. La ENV
(neuromodulacion) debe ofrecerse como terapia adyuvante a nifios, adolescentes y adultos
con convulsiones dominadas por patrones focales o generalizados diagnosticados como
ER y que no son candidatos a cirugia resectiva o cuya cirugia no fue exitosa. Deben tener
como capacidades minimas: independencia motora (deambulacion por sus medios) y
nivel cognitivo base (que obedezcan drdenes sencillas). Las terapias paliativas tienen
como objetivo reducir el namero y severidad de las convulsiones, llevando a disminuir el
nimero de muerte subita inesperada en epilepsia, status epiléptico, traumas severos,
visitas a emergencia y hospitalizaciones, incrementando la independencia y calidad de
vida. Los parametros de ajuste del VNS deben ser ajustados de forma individualizada
para cada paciente, con un rango entre 0.25 y 3.5 miliamperios; la bateria requiere ser
reemplazada luego de 5 a 10 afios. Un 30% a 40% de pacientes alcanzan una reduccion

de sus convulsiones en mas de un 50%. (24)

Enel 2016, Mercadé Cerda et al publican en Espafia la guia oficial de la sociedad espafiola
de neurologia de préactica clinica en epilepsia. Nuestra tecnologia de interés es
mencionada en el apartado de estado epiléptico refractario, definido por su duracion
superior a 60 min, o el fracaso de 2 farmacos de segunda linea empleados correctamente
y a dosis adecuadas. Después del ingreso del paciente a UCI, soporte vital, y estudio de
la causa, se debe mantener los farmacos ya establecidos, inducir un coma anestésico
durante 24 a 48 horas con monitorizacion clinica y con EEG para luego iniciar/continuar
con un farmaco antiepiléptico cronico y tratamiento causal y de las complicaciones. En
el caso de persistir el estatus epiléptico refractario (se puede llamar super refractario)
después de las 24 horas o reaparicion durante la reduccién o retirada del tratamiento

mencionado, entonces se deben probar otras terapias no anestésicas como ENV entre
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otras, sin mencionar una preferencia de una por sobre la otra (algunos ejemplos: sulfato
de magnesio, piridoxina (nifios), esteroides, inmunoglobulinas, plasmaféresis,

hipotermia, dieta cetogenica, electroshock, neurocirugia en lesionales). (25)

En el afio 2015, el Ministerio de Salud del Pert publica una GPC para el manejo de
pacientes con epilepsia. En este documento se menciona que inicialmente en ER se debe
probar poli terapia antiepiléptica. Si las crisis epilépticas no se pueden controlar con estos
esquemas se debe considerar otras alternativas como: ensayo de medicamentos
antiepilépticos no convencionales (teniendo en cuenta que ellas aportan 5% de controles
adicionales), dieta cetogeénica, cirugia o0 ENV. No se recomienda una tecnologia por sobre
otra y no se especifica el grupo etario de la recomendacién, por lo que se considera una

recomendacion general. (26)

En el 2014, el ministerio de salud de Chile publica la GPC para epilepsia en adultos.
Menciona nuestra tecnologia de interés en el apartado opciones paliativas neuro-
quirdrgicas, en los casos donde no exista la posibilidad de reseccion focal, junto con la
Callosotomia. Los efectos secundarios mas comunes son tos, ronquera y acortamiento de
la respiracion inducida durante estimulacion, la morbilidad peri operatoria principal es
infeccion con un 3%. Muestra evidencia sobre la respuesta que varia segun la intensidad
de la estimulacion practicada: 1) Si se aplica estimulacion a alta intensidad, entre el 16%
al 50% de los pacientes disminuyeron sus crisis. De los pacientes que disminuyeron sus
crisis, sélo el 30% la frecuencia baj6 en un 50% o mas, en el resto, la frecuencia de crisis
baja en menos del 50%. 2) Si se aplica una estimulacion de baja intensidad, la frecuencia
de las crisis disminuye en un 6% a 11 % de los pacientes (de este grupo sélo un 13% de
los pacientes la frecuencia de crisis bajo en un 50% o0 mas). Se debe tener en cuenta que
la duracion de bateria del equipo, que es de alto costo al igual que el aparato completo de
estimulacidn vagal, dependera de la intensidad aplicada, teniendo una duracién muy corta

cuando se aplican estimulaciones de alta intensidad. (27)

En el afio 2013, se realiza una actualizacion de la GPC para epilepsia elaborada por la

Academia Americana de Neurologia. En este documento se recomienda que ENV puede
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considerarse para manejar las convulsiones en nifios. Ademas, se menciona que de
acuerdo a la evidencia de seguimiento, se puede considerar que ENV mejora su eficacia
con el tiempo. Los nifios deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar una

infeccion en el sitio después de la implantacion de ENV. (28)

En 2012 y con actualizacion en junio del 2020, el Instituto Nacional de Excelencia en
Salud (NICE, por sus siglas en inglés National Institute for Health and Care Excellence)
de Reino Unido publica la guia para el diagndstico y manejo de la epilepsia. La ENV
esta indicada como uso adyuvante terapéutico para reducir la frecuencia de convulsiones
en nifios y adultos con ER que no son seleccionados para cirugia resectiva. Esto incluye
a adultos cuyo desorden epiléptico es dominado por convulsiones focales (con o sin

generalizacion secundaria) o convulsiones generalizadas. (29)

4.4 Evaluacion de tecnologias sanitaria

En el 2020 la autoridad de cuidados en salud en Washington, Estados Unidos publica una
ETS para la evaluacion de la ENV para la epilepsia y depresion. El comité encargado
refiere que la evidencia era concluyente y la cobertura de ENV para epilepsia se dara de
manera condicional, al contrario, no se acepta la cobertura de ENV para depresion ni de
ENV transcutanea para epilepsia. Las condiciones bajo las cuales ENV seria cubierto son
en casos de adultos y nifios (desde 4 afios) ademas de: 1) ER a tratamiento anticonvulsivo,
definida como pruebas de al menos 3 medicamentos anticonvulsivos diferentes usados de

manera adecuada, 2) No se recomienda tratamiento quirtrgico o éste ha sido fallido. (30)

En el 2019 el Instituto Nacional de Salud (INS) publica en Perl una ETS sobre el
dispositivo ENV para ER en poblacion pediatrica. Se concluye que la evidencia con
respecto a ENV fue escasa, derivada de un ECA que evalué ENV con técnica estandar
(quirdrgica). Si bien no se encontraron diferencias entre la ENV de alta y baja frecuencia,
se identificaron beneficios en la disminucién de la frecuencia de convulsiones comparado

con los resultados basales. No se encontro evidencia comparativa de ENV versus otros
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comparadores. Las GPC y ETS identificadas coincidieron en recomendar el uso de ENV
como una terapia alternativa en pacientes pediatricos con ER a pesar de la limitada
evidencia de la tecnologia. No se encontrd ningin documento con respecto al uso de ENV

transcutaneo en ER. (31)

En el 2017 el Seguro nacional de salud en Perd, publicé una ETS para la evaluacién de
eficacia y seguridad del dispositivo ENV. La ETS concluye que el dispositivo ENV como
tratamiento adyuvante para le ER es eficaz para la reduccion de crisis epilépticas, ya que
su efecto podria lograr la reduccién de hasta un 50% de crisis epilépticas en 50% de los
pacientes tratados con el dispositivo. EI ENV se muestra seguro para pacientes con ER
ya que los eventos adversos reportados no han impedido su uso en estos pacientes. El
ENV no disminuiria la cantidad de medicamentos antiepilépticos. No hay informacion
concluyente con respecto a calidad de vida, disminucién de controles médicos 0 nimero
de hospitalizaciones. Refieren que a pesar que la evidencia cientifica no es alentadora, los
médicos especialistas en neurologia y neurocirugia expresan que el dispositivo ENV seria
la Ultima alternativa para este tipo de pacientes como tratamiento paliativo, disminuyendo
la cantidad de episodios convulsivos lo que se traduciria en una mejoria modesta en la
calidad de vida. Concluyen aprobar el uso del dispositivo ENV para pacientes con ER

con un monitoreo post intervencion. (32)

En el 2013, el comité de tecnologia sanitaria de Ontario en Canada, publica una ETS para
evaluacion de la estimulacion eléctrica en ER. EI comité recomienda el uso de ENV en
nifios y adultos con ER que no sean candidatos para reseccién quirurgica, con los
siguientes criterios: 1) ENV esté incorporado en la estrategia provincial para cuidados de
epilepsia, 2) criterios apropiados establecidos para el uso de ENV, 3) seguimiento de los
resultados del uso de ENV prospectivamente y 4) el uso de ENV debe estar limitado a

instituciones con experiencia demostrada. (33)

En el afio 2011, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina
elaboro una ETS para evaluar la ENV en pacientes con ER. Se menciona que, después de

evaluar la evidencia disponible, ENV parece ser un tratamiento complementario que
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presenta pocos eventos adversos. Se menciona que, si bien la ENV parece disminuir el
numero de convulsiones, no existe evidencia a la fecha que indique que esto se traduce
en una reduccion de la morbi-mortalidad o la calidad de vida. Se concluye que ENV es

una alternativa terapéutica en pacientes con ER en general. (34)

4.5 Evaluaciones econdmicas de la regién

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

4.6 Valoracién del riesgo de sesgo

La evaluacion de calidad de la RS incluida se encuentra en el anexo 3

V. CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a ENV para ER es abundante. Basado en ECAs y estudios
observacionales se puede demostrar que ENV disminuye la frecuencia de convulsiones
comparado con dosis sub-terapeulticas y ademas demuestra adecuada seguridad. No se ha
identificado ECAs que comparen a la tecnologia con otra opcion para el manejo de ER
directamente. Los documentos de ETS y GPC identificados coinciden en recomendar la
tecnologia y considerarla dentro de sus politicas de cobertura para el manejo de ER ya
sea en uso paliativo en poblacion no candidata a cirugia o como otra opcion de tratamiento
en candidatos a cirugia.

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.
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VII. 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.

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 de Engel y de la ILAE para evaluar el resultado postquirdrgico de la

epilepsia

Clasificacion de Engel

Clasificacion de la ILAE

CLASE | - Libre de crisis incapacitantes

A. Libre de crisis desde la cirugia

B. Crisis parciales simples no incapacitantes desde la cirugia

C. Algunas crisi sincapacitantes desde la cirugia, sin crisis incapacitantes en 2 afio|
D. Crisis generalizadas al suspender el FAE

Clase 1: Completamente libre de crisis; sin auras
(después de 1 afio de seguimiento)
1A Completamente libre de crisis desde la cirugia sin auras

Clase 2: Solamente auras, sin otras crisis

CLASE Il - Crisis incapacitantes ocasionales

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 dltimos 2 afios.
D. Crisis nocturnas

Clas 3: 1-3 crisis al dia/afio+- sin auras

CLASE IIl - Mejoria significativa (N° de crisis, Cl, CAVE)

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 4: 4 crisis dia/afio - 50% de reduccién de la linea de base de
los dias de crisis +- auras

CLASE IV - Mejoria no significativa
A. Reduccion significativa de las crisis
B. Sin cambios observables

Clase 5: Reduccién menor igual al 50% en el nimero base de dias con
crisis - 100% de los nimeros de dias con crisis en linea de base +- auras

C. Empeoramiento de las crisis

Clase 6: Incremento en mas 100% de los dias de convulsiones basales
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Anexo 2. Estrategias de busqueda
Base  de | Términos de busqueda Resultado
datos
Pubmed/ 421
MEDLINE ("drug resistant epilepsy”[MeSH Terms] OR "refractory

epilepsy"[Title/Abstract]) AND (("vagus nerve stimulation"[MeSH Major
Topic] OR (((("vagus nerve"[MeSH Terms] OR ("vagus"[All Fields] AND
"nerve"[All Fields])) OR "vagus nerve"[All Fields]) OR "vagus"[All
Fields]) AND "nerve therapy"[Title/Abstract])) OR "vagus nerve
stimulation"[Title/Abstract])

LILACS/ tw: ((tw:(refractory epilepsy)) AND (tw:(nerve vagus stimulation))) AND ( | 12
db:("LILACS"))

IBECs
Cochrane "nerve vagus stimulation" OR "neurostimulation” in All Text AND 7
Library "epilepsy" in All Text - in Cochrane Reviews (Word variations have been

searched)

Anexo 3: EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICA
INCLUIDA (AMSTAR?2)

Dibué-Adjei
et al
(2019)
1. ¢Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusién para la 1
revision incluyen los componentes PICO?
2. (El reporte de la revisién contiene una declaracion explicita de
que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad 1
a su realizacion
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los 1
disefios de estudio a incluir en la revision?
4. ¢ Los autores de la revision usaron una estrategia de bldsqueda 1
bibliogréafica exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por 1

duplicado?
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6. .;Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
duplicado?

7. .;Los autores de la revisidn proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones?

8. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con
suficiente detalle?

9. ;Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en
la revision?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion
de los estudios incluidos en la revision?

11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron
métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados?

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision
evaluaron el 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 revision consideraron el riesgo de sesgo de
los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la
revision?

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

15. Si se realizé sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision
Ilevaron a cabo una 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 intereses, incluyendo cualquier
financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

Observaciones

Puntaje global

N/A

N/A

N/A
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