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esumen

Palabras claves: Epilepsia refractaria, evaluacion de tecnologias sanitarias, estimulador vagal.

La epilepsia resulta ser una de las condiciones neurolégicas crénicas mds comiin en el mundo.
Alrededor de un 70% de los pacientes poseen epilepsia no Refractaria, mientras que un 30% posee
epilepsia Refractaria. A nivel nacional, las estadisticas son similares, y se da acceso y garantia al
diagnéstico y tratamiento de la epilepsia no refractaria en los distintos niveles de atencion, sin
embargo, para la epilepsia refractaria la realidad es distinta, ya que si bien existen actualmente
alternativas de solucién, estas no se encuentran totalmente garantizadas, las que dan respuesta
son sélo de tipo resectivas y para cerca del 50% restante no existe acceso a una alternativa de
solucidn paliativa como lo es el Estimulador del nervio Vago, dispositivo implantable que mediante
la estimulacion periddica del nervio Vago izquierdo, permite un control de los focos Epilépticos y
una disminucion de crisis a lo largo del tiempo.

En este contexto se aborda el siguiente trabajo de titulo, donde mediante herramientas de
evaluacion de tecnologias sanitarias pretende contribuir a la problemdtica actual, en la cual
existen minimas evaluaciones aplicadas a la inclusién del estimulador del nervio vago como
tratamiento en pacientes con epilepsia Refractaria en nuestro pais. Como solucién a esto, el
siguiente trabajo muestra un andlisis y disefio metodoldgico para la evaluacién del estimulador
del nervio Vago ante una eventual incorporacién en el tratamiento de la epilepsia Refractaria.

El trabajo se encuentra dividido en 4 etapas principales que dan respuesta a cada objetivo
especifico, los cuales en conjunto definen el objetivo general del trabajo explicado en el pdrrafo
anterior. La etapa 1 se oriento en el andlisis de politicas ptblicas de epilepsia en nuestro pais y
algunos paises con mayor avance, donde la contribucién obtenida fue que la real cobertura GES
estd dada para cierta parte de los pacientes, ya que para aquellos con epilepsia Refractaria, no se
entrega un acceso completo a alternativas de solucion. En la segunda etapa se realizé una revision
sistemdtica para justificar la eleccién del Estimulador Vagal como dispositivo a evaluar, mediante
la determinacién de la principal oferta de nuevas tecnologias para la epilepsia Refractaria. Se
concluye que existen numerosas alternativas, sin embargo el dispositivo apto a evaluar por parte
de un Ingeniero Biomédico es el estimulador Vagal En la tercera etapa se caracteriza el
dispositivo, realizando un andlisis de uso, de su ergonomia, robustez y riesgo de iatrogenia. En la
cual se puede decir que posee disefio seguro y robusto y debido a su funcionamiento no genera
grandes complicaciones y/o efectos adversos al paciente. Por tltimo, en la etapa 4 se realiza un
disefio metodoldgico de costo efectividad de incluir el dispositivo. En el cual se muestran los
lineamientos generales para un estudio formal, y se obtiene que a modo preliminar el dispositivo
es efectivo, otorgaria una respuesta al grupo objetivo de paciente, pero a la vez es altamente
costoso, por lo que es necesaria una evaluacién profunda con un equipo multidisciplinario.
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Analisis y diseiio metodologico
para la evaluacion del
estimulador del nervio vago
como tratamiento de la
epilepsia refractaria en el
adulto

Franco Esteban Duran Fernandez
Escuela de Ingenieria Civil Biomédica, Universidad de Valparaiso, Chile

Palabras claves: Estimulador vagal, epilepsia refractaria, evaluacion de tecnologias sanitarias, evaluaciones
economicas en salud, andlisis de costo-efectividad.

1. Introduccion

Con alrededor de 50 millones de personas que la padecen, la epilepsia resulta ser la segunda
condicion neuroldgica cronica mas comun en el mundo después de la migrana (Olivares, 2015). Esta
se caracteriza por la ocurrencia de 2 0 mds crisis imprevistas y no provocadas, producidas por la
subita y descontrolada descarga anormal de la actividad eléctrica de un conjunto de neuronas del
cerebro, llamados focos epilépticos. A nivel nacional, la incidencia es en promedio de 17 por cada
1000 habitantes (Olivares, 2015). Posee una distribucion bimodal, con uno de sus indices entre los
15y los 25 anos, es decir en la adolescencia y adultez (OPS, 2008). De acuerdo a la respuesta de los
pacientes hacia un tratamiento farmacoldgico especifico, se puede clasificar como epilepsia no
refractaria, como la que afecta a pacientes que responden adecuadamente al tratamiento. Y epilepsia
refractaria, en el caso de pacientes que no responden adecuadamente. La primera se encuentra en
aproximadamente un 70% de los pacientes, mientras que la epilepsia refractaria, la cual es objeto de
estudio, se encuentra presente en un 30% (Superintendencia de Salud, 2013).

Para el tratamiento de esta patologia, se han realizado diversas tecnologias que contribuyen en
parte la disminucion de los eventos en los pacientes con epilepsia refractaria. Estas tecnologias
poseen distintas técnicas y mecanismos de accion para lograr la mayor efectividad posible en la
reduccion de crisis. Una técnica utilizada para la fabricacion de tecnologfas relacionadas es la
electroestimulacion, la cual resulta fundamental para el desarrollo y buen funcionamiento de
tecnologfas aplicadas al tratamiento de las enfermedades o condiciones neurologicas. Uno de los
dispositivos que utiliza la electroestimulacion es el estimulador Vagal (EV o sistema VNS), el cual
permite una estimulacion eléctrica intermitente del tronco del nervio vago a nivel cervical izquierdo
por medio de un generador de impulsos. Esta estimulacion es utilizada principalmente para
controlar en parte la intensidad y la frecuencia de las crisis epilépticas (Arcos, 2010).
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En nuestro pais existen actualmente alternativas de solucion para la epilepsia refractaria que si
bien no se encuentran garantizadas, dan respuesta a cierto grupo de pacientes que son aptos a
intervencion quirdrgica, que corresponde a no mds del 50% de pacientes. Mientras que el otro 50%
no tiene una solucion paliativa que asegure una disminucion en la cantidad e intensidad de las crisis
(Narifio, 2013). Lo cual genera grandes consecuencias psicosociales en quienes la padecen,
reflejadas en la discriminacion, restricciones, estigmatizacion, problemas econémicos y bajo nivel
de calidad de vida del paciente y de su familia (Acevedo et. al. 2007). Para este ultimo grupo de
pacientes, es posible considerar el estimulador vagal como alternativa de solucion.

Dentro de este contexto, se pretende contribuir desde el punto de vista de la Ingenierfa
Biomédica en las politicas publicas relacionadas con la epilepsia refractaria en nuestro pais,
utilizando herramientas en el marco de la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS).

Abordando la problemdtica actual de las garantias explicitas en salud (GES), especificamente en
la epilepsia refractaria, donde existen minimas evaluaciones y andlisis aplicados al EV para una
eventual incorporacion de éste como tratamiento en pacientes en los cuales se descarte la cirugia
resectiva como alternativa de solucion. Debido a que en nuestro pais no existe una unidad especifica
encargada de la realizacion de ETS para la toma de decisiones en la gestion y cobertura de las
enfermedades GES, ademds de las multiples prioridades en salud y la falta de recurso humano
capacitado para estas labores, como los Ingenieros Biomédicos, los cuales tienen una reciente
insercion en el actual sistema de salud chileno (Silva, 2014).

Esto conlleva a un desconocimiento en el uso, funcionamiento y costo efectividad del dispositivo
EV al aplicarlo como tratamiento al grupo de pacientes con epilepsia refractaria. Lo que también
generaria una baja incorporacion de éste tipo de dispositivos en los actuales paquetes de beneficios
otorgados por el sistema de salud para un tratamiento Optimo en los pacientes.

Como solucién a lo senalado anteriormente, se propone realizar un estudio orientado al analisis
y disenio metodoldgico para la evaluacion del estimulador vagal ante una insercion de éste como
tratamiento de la epilepsia refractaria en el adulto. Esto en el marco de la ETS. Dicha solucion se
abordara de acuerdo a los siguientes objetivos:

1.1. Objetivo general:

Realizacion de un andlisis y disefio metodoldgico para la evaluacion del estimulador vagal, ante una
eventual incorporacién como tratamiento en la epilepsia refractaria en pacientes adultos en los
cuales se descarte la cirugfa resectiva como solucion.

1.2. Objetivos especificos:

(1) Determinacion del estado actual de las politicas utilizadas acerca del tratamiento de la
epilepsia refractaria en el adulto en comparacion con paises con un mayor avance en estas
materias.

(2) Justificacion del estimulador vagal como dispositivo a evaluar para el tratamiento de la
epilepsia refractaria, mediante un andlisis de la principal oferta de tecnologias orientadas a
la mejora de la patologia.

(3) Caracterizacion y andlisis del dispositivo, mediante un estudio de uso que contemple el
funcionamiento, riesgo de iatrogenia, ergonomia, especificaciones y robustez.

(4) Generacion de un disefio metodoldgico de costo-efectividad para evaluar una eventual
incorporacion del estimulador Vagal como alternativa de mejora de la epilepsia refractaria.



Ademds, para cumplir con el objetivo del trabajo, se llevard a cabo una metodologia de 4 etapas
principales, donde cada una de ellas da respuesta a un objetivo especifico:

(1) Etapa 1: Determinar el estado actual de las politicas nacionales en epilepsia de acuerdo a
un andlisis de la realidad nacional y de paises con mayor desarrollo.

(2) Etapa 2: Orientado a justificar la eleccion del EV como dispositivo a evaluar. Mediante un
estudio de la principal oferta de tecnologias aplicadas al tratamiento de la epilepsia
Refractaria.

(3) Etapa 3; Donde se realizard un andlisis y descripcion del dispositivo, considerando
funcionamiento, especificaciones, ergonomia, robustez y riesgo de iatrogenia.

(4) Etapa 4; Orientada a generar un disefio metodoldgico de costo efectividad para evaluar la
inclusion del dispositivo como tratamiento de mejora de la epilepsia Refractaria.

Por ultimo, esta tesis se desarrollara dividiendo el trabajo en seis capitulos principales mostrados
a continuacion:
(1) Introduccion: Indicando contexto global, especifico, problematica abordada, metodologfa
de trabajo y los objetivos generales y especificos.
(2) Andlisis de la problemdtica: Donde se incluye el estado del arte, problemdtica global,
especifica y las justificaciones para realizar el trabajo.

(3) Disefio de la propuesta: Considerando el estudio del marco tedrico, el diseno de la
propuesta y su implementacion.

(4) Resultados: Se muestran los productos obtenidos por cada uno de los objetivos especificos
junto con su respectivo andlisis general.

(5) Discusiones.

(6) Conclusiones: donde finalizamos con el impacto de la temdtica abordada y en general las
influencias y conclusiones, ademds de los trabajos futuros que se pueden realizar a partir
de esta tesis.

2. Analisis de la problematica

Seccion desarrollada en dos partes principales, una detallando el estado del arte de la temdtica
planteada y la segunda realizando un andlisis de la problemdtica, donde se considera una
problemdtica global y especifica.

2.1. Estado del Arte

Esta seccion se abordard parte de los avances en el tratamiento de la epilepsia y epilepsia Refractaria,
la importancia de la ETS en el mundo y analizando también éstas como herramienta en la realidad
chilena.
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2.1.1. Avances en materia de epilepsia y epilepsia Refractaria.

Se tiene registro de personas con epilepsia desde tiempo antiquisimos, por los escritos se ha
descifrado que esta patologia estd presente desde los egipcios, pueblos caldeos, hasta los judios.
Durante ese periodo se atribuia a algo malo, denigrante, vergonzoso y que se debia esconder. Los
primeros avances se reflejan con la creacion de las universidades, donde gracias a las investigaciones
cientificas, la epilepsia paso a tener origen orgdnico, ademds se encuentra la relacion entre la
electrofisiologfa y el sistema nervioso, lo cual permitié determinar el origen de distintas patologias
neuroldgicas hasta ese entonces desconocidas (Acevedo et al., 2007).

Luego, en Alemania en el afo 1860, los cientificos Fritsch, Hitzig y Luciani estimularon con
electricidad la corteza cerebral de los perros para demostrar que la excesiva excitacion cortical
causaba la epilepsia. En ese entonces, la epilepsia se consideraba un trastorno mental y estaba
asociada al dmbito psiquidtrico. Aflos mds tarde, gracias al progreso de la neurologia, de la ciencia, y
el nuevo enfoque de la psiquiatria, el tratamiento de la epilepsia quedo directamente en manos de
los neurdlogos. En el siglo XX, se marco un gran avance en materia del manejo de la enfermedad,
en ese entonces, se le considerd no como una enfermedad, sino como una condicion y su manejo
no se limita a evitar la aparicion de crisis, sino a intervenir para mejorar la calidad de vida de los
pacientes (Acevedo et al. 2007).

Desde ese entonces comienzan los avances cientificos y de tecnologias para el diagndstico y
tratamiento de la epilepsia, como la creacion de la electroencefalografia (EEG) por el neurdlogo
psiquiatra Hans Berger entre 1929 y 1931, quien fue capaz de reportar que los cambios en el EEG
interictal (entre crisis) eran comunes en la epilepsia y haciendo registros directos de la corteza
cerebral, servia como métodos invasivos para el manejo quirtrgico de la epilepsia focal (Acevedo et
al. 2007).

Con respecto al tratamiento de la epilepsia, existe registro de un sinnumero de técnicas, desde
el exorcismo en la edad media, tratamientos absurdos como beber sangre de gladiador, mds adelante
con cambios en la dieta y en el suefio, aumento o disminucion del consumo de carne, licteos, aztcar,
infusion de hierbas medicinales, entre otras. Desde la década de 1970, los laboratorios farmacéuticos
comenzaron su desarrollo, iniciando programas de investigacion con control de calidad y se
comercializan firmacos fundamentales para el tratamiento de la condicion, los cuales hasta el dia de
hoy son el principal tratamiento de la epilepsia, ya que generan respuestas positivas en todos
aquellos pacientes con epilepsia no Refractaria (Acevedo et al. 2007).

Cabe destacar que el hombre desde tiempos remotos, debido a la angustia por mejorar la
situacion de quien padecia los eventos convulsivos, realizaba procedimientos quirdrgicos como la
cauterizacion o castracion en algunos casos, para segun ellos, ayudar en la disminucion de las crisis.
Ademds con el desarrollo de la anestesia, de la antisepsia y la localizacidn cerebral permiti6 en 1886
la primera época de cirugifas exitosas para la localizacion clinica de lesiones intra craneanas. La
segunda época de las cirugfas de la epilepsia se vio en Alemania en la primera mitad del siglo XX
pero su calidad no se mantuvo, hasta que en 1940 se sientan las bases para la tercera época de la
cirugfa, etapa que estamos viviendo actualmente con procedimientos mas avanzados y tecnologia
innovadora y de vanguardia que cada dfa aumenta mds la satisfaccion del paciente, del usuario y
mejora su calidad de vida, pero que a pesar de sus avances, no es posible realizar a todos los
pacientes con epilepsia Refractaria debido a la no identificacion de los focos Epilépticos (Acevedo
etal. 2007).

Si bien actualmente existe una amplia gama de equipos de apoyo diagnostico y tecnologia
orientada al diagndstico e identificacion del tipo de epilepsia, para el caso de dispositivos de
tratamiento la realidad es un poco distinta, debido a la complejidad y las multiples causas que



originan la patologifa. (Campos, 2013) Dentro de los dispositivos médicos implantables, el que mds
destaca es el Estimulador del nervio vago.

Este dispositivo se implanta en la zona clavicular, y mediante electrodos de estimulacion envia
impulsos eléctricos hacia el nervio vago izquierdo, los cuales permiten una estimulacion cerebral y
disminucion de las crisis. Segun estudios, de 3.321 pacientes a los que se implanto un estimulador
vagal, se evidencia reduccion en las crisis de un 53,3% en pacientes menores de 18 afios, en menores
de 6 anos la reduccion es del 62% y en pacientes adultos alcanza los 49,5% (Sell, 2008).

El estimulador del nervio vago se fabricd luego de multiples estudios e investigaciones con
animales desde el afo 1952, ano donde se descubre que el estimulo intermitente del nervio vago
reduce la actividad interictal del cerebro de los gatos con lesion cortical (Olivares, 2015). El primer
implante del dispositivo se realiza en 1988, para luego en 1997 se apruebe por la Food and Drug
Administration (FDA) para ser utilizado como tratamiento de la epilepsia Refractaria.

2.1.2. Evaluacioén de tecnologias sanitarias y su importancia a nivel mundial.

La ETS es un proceso sistemdtico de valoracion de las propiedades, efectos, beneficios, riesgos y
costos de una tecnologia aplicada a la atencion de salud. Puede abordar tanto consecuencias directas
y deseadas de las tecnologias, como indirectas y no deseadas. Su objetivo es proporcionar evidencia
de calidad para apoyar la toma de decisiones y la formulacion de politicas publicas en salud seguras,
eficientes, costo-efectividad y equitativas. La ETS comprende cualquier tipo de intervencion que se
utilice en la promocion de salud, prevencion, tratamiento o diagndstico de una patologia,
incluyendo procedimientos, sistemas organizativos, medicamentos y/o dispositivos médicos (OMS,
2012).

Si bien en las dltimas décadas ha existidlo un aumento creciente en la adquisicion de
equipamiento médico en las instituciones de salud; llegando al punto en que resulta indispensable
la utilizacion de dispositivos médicos para realizar un buen diagnostico, monitorizacién o
tratamiento; ocurre que no existe una total disponibilidad de equipamiento tanto dispositivos
médicos de diagnostico y/o tratamiento en las instituciones de salud, como aquellos dispositivos
para la mejora parcial o total de una patologia. Por tanto, éste aumento aun no es suficiente, y no
alcanza a cubrir la demanda y las necesidades reales de las instituciones y la poblacion
eventualmente beneficiada con esta tecnologfa (Danyau, 2013).

Debido a esto, en la mayoria de los paises no se utilizan politicas ni recomendaciones sobre la
adquisicion de dispositivos médicos e intervenciones que entreguen prestaciones en salud, ya que
no existen, o simplemente porque no hay nadie encargado de aplicarlas (OMS, 2012).
Aproximadamente una tercera parte de los paises no existe una unidad encargada especificamente
de la gestion de los dispositivos médicos, lo que conlleva a un dificil orden de prioridades para
seleccionar los dispositivos médicos en funcion de su impacto en la carga de morbilidad y en las
prestaciones a entregar (Centro de Prensa OMS, 2010).

Ademais de lo mencionado anteriormente, los programas de salud, en dos tercios de los paises
no disponen de una politica nacional de tecnologias sanitarias que orienten la planificacion,
evaluacion, adquisicion y gestion de los dispositivos médicos adecuados a las prestaciones que cubre
el ministerio de salud (MINSAL) en representacion del gobierno (OMS, 2012). Por lo tanto, si se
realizaran evaluaciones adecuadas de las tecnologias en salud, mejorarian las politicas de los paises,
lo cual aumentaria la calidad, eficacia y cobertura de la asistencia sanitaria.

La evaluacion y regulacion de las tecnologias sanitarias y la gestion de la formacion sanitaria en
los paises mejorardn la organizacion de las tecnologias y el uso eficiente de los recursos (ETESA,
2012). Es necesario evaluar las necesidades de los paises en materia de dispositivos médicos,
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teniendo en cuenta las enfermedades mds prevalentes y las prioridades de la salud publica (Centro
de Prensa OMS,; 2010).

Existen ademds organismos internacionales que apoyan el desarrollo de la ETS a escala mundial,
como los mencionados a continuacion:

e Sociedad Internacional de Evaluacion de Tecnologfas Sanitarias (HTAi).

La HTAi es una sociedad cientifica y profesional que redne a todas las organizaciones que realicen,
utilicen o se vean afectados por la ETS para actuar como un foro neutral, para el intercambio y
colaboracion de informacidn. Su mision segin documentos técnicos de la OMS es: “gpoyar y
fomentar el desarrollo, la comunicacion, el conocimiento y la utilizacion de la ET5S en todo el mundo
como medio cientifico, profesional y multidisciplinar para sustentar la toma de decisiones sobre la
introduccion de innovaciones efectivas y el uso eficiente de los recursos en la atencion sanitaria.
(OMS, 2012)” Con mds de 1200 miembros de 69 paises, la HTAi abarca a investigadores,
instituciones académicas, responsable de formulacion de politicas, proveedores de servicios
sanitarios y pacientes o consumidores.

e Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (INATHA).

La INAHTA es una organizacion sin fines de lucro fundada en 1993 y que ha crecido a 52 agencias
miembros de 26 paises en el ano 2010, incluyendo Norteamérica y América Latina, Europa, Africa,
Asia, Australia, y Nueva Zelanda. Las agencias de la INAHTA han publicado alrededor de 7998
estudios principalmente enfocados en calidad, costo-efectividad, eficacia y seguridad, dado que el
grueso de estos se encuentra en el drea de firmacos y los programas de salud, pero no en los
dispositivos médicos especificos para ciertas prestaciones (OMS, 2012). Como el principal medio de
comunicacion de esta red es via internet, el sitio oficial contiene diversa informacion acerca de
proyectos realizados, resefias de INATHA, andlisis generales de informes por parte de los miembros,
ayuda para fomentar la aplicacion de un método de ETS consistente y trasparente, entre otros
(INATHA, 2014).

e  Centros colaboradores de la organizacion mundial de la salud (OMS) y su red mundial.

Estos centros son instituciones que la direccion general de la OMS designa para que realicen labores
de apoyo a los distintos programas de la OMS. Las instituciones pueden ser unidades de MINSAL de
un pais, centros de investigacion, universidades o sociedades cientificas. Los centros colaboradores
en el ano 2010 alcanzaron los 800, en 90 estados miembros, los cuales colaboran con la OMS en
diversos dmbitos como enfermeria, salud mental, tecnologias sanitarias, entre otras, ademds de
trabajar conjuntamente con la HTAi y la INATHA, con el fin de impulsar la integracion de todas las
agencias de ETS (OMS, 2012).

e Red Europea de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (EUnetHTA).

EUnetHTA es una red europea orientada a la colaboracion en materia de ETS en Europa. Algunas de
sus funciones son: facilitar un uso eficiente de los recursos disponibles para ETS; crear sistemas
sostenibles para intercambio de informacion acerca de las ETS; fomentar buenas practicas en los
métodos para realizar ETS, entre otras. Por tltimo, esta red se inicio en Noviembre de 2008 con 25
socios de 15 paises europeos (OMS, 2012).



Es por esto que la ETS, orientada a dar soporte a la toma de decisiones en politicas de salud y de
servicios, exige una integracion con el funcionamiento y la gestion de los sistemas de salud. Por
ultimo, cabe destacar que se requiere una mayor conciencia sobre la necesidad de seguir innovando
en materia de dispositivos médicos y de que se identifiquen soluciones seguras y apropiadas para
hacer frente a las necesidades asistenciales y mejorar el desempenio de los sistemas de salud junto
con la entrega de prestaciones de calidad.

2.1.3. Evaluacioén de tecnologias sanitarias en Chile.

En nuestro pais, no existe una entidad especial encargada de realizar ETS adecuadas para la
incorporacion de dispositivos médicos en los paquetes de beneficios del estado. Sin embargo,
dentro de la lista de agencias pertenecientes a la red de la INATHA se encuentra Chile, donde el
“sub-departamento de Estudios y evaluacion de tecnologias sanitarias (ETESA)” es quien se debiera
encargar de evaluar tecnologias en salud y realizar estudios epidemioldgicos como resultado de un
aporte para el conocimiento y progreso de las instituciones de salud en el pais (ISPCH. 2014).

ETESA fue creada en 1997 en el MINSAL, actualmente es parte del Departamento de Calidad y
Seguridad del Paciente del MINSAL, siendo un sub-departamento de ésta. El objetivo principal es
generar informes de evaluacion, notas técnicas y recomendaciones basadas en la evidencia de
acuerdo con las prioridades establecidas por el MINSAL y también satisfacer a la evaluacion de las
necesidades de la red asistencial (ISPCH, 2014).

Se encarga de apoyar y desarrollar estudios epidemioldgicos y de investigacion cientifica,
respecto de los principales problemas de salud del pais, cuyos resultados representen un aporte
para el conocimiento y progreso de la Salud Publica en Chile; generar alianzas estratégicas con
instituciones cientificas nacionales y con prestigiosas instituciones internacionales homologas al
Instituto de Salud Publica (ISP); crea y apoya el desarrollo de publicaciones, promoviendo su
publicacion en revistas cientificas reconocidas; ademds de desarrollar, implementar y mantener
nuevas tecnologfas de andlisis informdticos en salud, y promover la evaluacién de nuevas y
existentes tecnologias en salud en el dmbito de accion del ISP de Chile (ISPCH, 2014).

Hoy en dia, esta unidad se encuentra en periodo de institucionalizacion, y debiera encargarse
principalmente de evaluar la incorporacion de nuevas tecnologfas sanitarias, es decir, examinar e
informar las propiedades de la tecnologia médica usada, tales como seguridad, uso, eficacia, costo
y efectividad, entre otras, debido a que todo aquello no se desarrolla como tal (ETESA, 2012). Lo
que realmente se realiza en la actualidad en la ETESA, son las guias clinicas y establecer los requisitos
de las pautas de autorizacion sanitaria (condiciones minimas que se deben cumplir para el proceso
de Acreditacion de Prestadores Institucionales de salud) para la mejora en la calidad de la atencion
al paciente, cuyos informes realizados son explicitados en la pdgina web del MINSAL.

Sin embargo, dentro de las publicaciones realizadas por el Minsal que estdn orientadas a este
trabajo destacan las siguientes:

e Guia metodoldgica para la evaluacion econdmica de intervenciones de salud en Chile.

Documento realizado por el departamento de economia en salud del ministerio de Salud, que estd
orientado a establecer un marco referencial metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones
economicas en salud en Chile. La guia busca permitir la validacion de la evidencia en evaluaciones
econdmicas en el contexto nacional al proponer un marco conceptual sobre la realizacion de este
tipo de estudios (Minsal, 2013).
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e Estudio Costo-Efectividad de Intervenciones en salud.

Corresponde a un informe final del Minsal orientado a apoyar el proceso de priorizacion de
problemas de salud incorporados en las GES, a partir del andlisis de costo-efectividad de las
intervenciones sanitarias destinadas a reducir la mortalidad o discapacidad de un numero
equivalente de problemas de salud, con el fin de garantizar una buena distribucién y uso de recursos
(Minsal, 2010). Si bien corresponde a un estudio oficial vigente acerca del costo efectividad de las
intervenciones, éste no entrega un detalle de la metodologia y/o pasos a seguir para su realizacion,
ademds considera solo las prestaciones garantizadas de las GES, las cuales no son el foco principal
de atencion de esta tesis.

Como se evidencia anteriormente, resulta necesario comenzar a realizar mas evaluaciones a
tecnologias nuevas que pudiesen traer grandes beneficios a la poblacion afectada. Es por esto que
en la siguiente tesis se consideran algunos de los puntos esenciales para realizar una ETS, que
contempla un andlisis de uso, y una evaluacion econdmica como lo es el andlisis de costo-efectividad.

2.2. Andlisis del problema

La creciente incorporacion de tecnologias en el drea de la salud ha provocado grandes desafios en
el dmbito sanitario. Lo que se refleja en la necesidad de gestion por parte de las autoridades para
facilitar la toma de decisiones en salud, dar respuesta a los desafios y asegurar una buena entrega de
servicios. Una de éstas gestiones es la ETS, materia que paises con mayor desarrollo tiene grandes
avances e insercion en el drea de la salud, mientras que en nuestro pais es un tema recientemente
inserto y presenta un gran desafio para facilitar la toma de decisiones y la eventual incorporacion de
tecnologias a las prestaciones de salud y los paquetes de beneficios GES (Castillo-Riquelme, 2010).

Ademis, actualmente existe una mayor innovacion tecnoldgica y avances en materia de
dispositivos médicos y distintas tecnologias que ayudan al diagnostico y tratamiento de las
enfermedades. Para asi poder cubrir la demanda de la poblacion afectada por las diversas patologias
existentes.

Si bien en Chile no es tan masiva la utilizacion de ETS y evaluaciones economicas para ampliar
la cartera de servicios de las GES, resultan necesarias estas técnicas, ya que permitirfan tomar
decisiones informadas respecto a la incorporacion de nuevas tecnologias en el foco de atencidn y
posteriormente en garantias por parte del sistema de salud, todo en pos de una mejor calidad de
vida y satisfaccion del paciente (Silva, 2014).

2.2.1. Problematica global

Segun la OMS, el 1% de la poblacién mundial, es decir, cerca de 50 millones de personas padecen
epilepsia de algin tipo. De las cuales, un 80% aproximadamente proviene de paises o ciudades en
desarrollo (OMS, 2012), estimdndose su incidencia o niumero de casos nuevos entre 30 por 100.000
para paises desarrollados y 120 por 100.000 habitantes para paises en desarrollo (OPS, 2008).

En Chile, ésta realidad no estd lejos de las estadisticas mundiales, puesto que los casos nuevos
son en promedio de 17 por cada 1000 habitantes (Olivares, 2015). Es decir, alrededor de 300.000
personas padecen epilepsia en nuestro pais. Los cuales se presentan a lo largo de toda la vida, pero
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Como se puede observar en la figura anterior, la prevalencia de la patologia en Chile presenta una
condicion bimodal, con dos picos en su grifica, una en las primeras décadas, y la otra después de
los 55 o 60 anos. La prevalencia actual se estima en 114 por cada 100.000 habitantes. Pero
curiosamente, la epilepsia presentada en las dltimas décadas de la vida, en su mayoria responde
adecuadamente a firmacos anti-epilépticos (FAE), por lo que el objeto de interés para esta tesis son
los pacientes de las primeras décadas (Olivares, 2015).

De la totalidad de casos, alrededor de un 70% responde adecuadamente a la administracion de
FAE, sin embargo, cerca de un 30% de los casos son firmaco-resistentes o refractarios, es decir, no
responden adecuadamente al tratamiento (Minsal, 2009). Los afectados por esta patologia por tanto
padecen crisis con mayor frecuencia. Se considera paciente con Epilepsia refractaria a aquel que con
suministro de 2 o mds medicamentos, padece mas de dos crisis convulsivas por mes, durante un
periodo mayor a un afio (OPS, 2008).

Por otra parte, el problema global radica en el actual sistema de cobertura de la condicion, el
cual cubre mediante las garantias GES la epilepsia en sus tres niveles de atencidn, para la sospecha,
diagnostico y tratamiento. Entregando una atencién oportuna, realizacion de exdmenes y
tratamiento por FAE. Para pacientes que se confirme epilepsia Refractaria, las opciones de la garantia
GES de epilepsia solo consideran desde monoterapia a combinacion de firmacos por politerapia.
Ademds, para aquellos pacientes que lo requieran, actualmente en el programa de prestaciones
complejas, se cubre una evaluacion pre quirtrgica para cirugia de la epilepsia. No obstante, la
intervencion quirdrgica en st no se encuentra garantizada al no estar considerada dentro de las GES.
Actualmente se otorga parte del financiamiento, el cual alcanza a cubrir a una pequena parte de los
pacientes candidatos a cirugifa. Lo mismo sucede para algin otro tratamiento paliativo alternativo
como el sistema VNS (Taha, 2014).

Segun datos estadisticos, del 30% de pacientes con epilepsia refractaria, cerca de un 50% son
candidatos a cirugia para la epilepsia (Narifio, 2013). Es decir, el 50% restante, que corresponde a
un 15% de la poblacion total de epilepsia, no posee garantias para un tratamiento paliativo efectivo
que disminuya la intensidad o frecuencia de las crisis, sumando a éstos, aquellos pacientes con
epilepsia de tipo catastrofica, es decir, que no responde a ningun tipo de cirugia. Considerando que
en nuestro pais se realiza cirugfa resectiva a un grupo selecto de pacientes. (Taha, 2014)

Actualmente existen organizaciones como la liga chilena contra la epilepsia, o la fundacion de
epilépticos refractarios, las cuales brindan apoyo médico, y psicoldgico al paciente y sus familias,
para minimizar en parte las consecuencias de esta enfermedad. Sin embargo, actualmente ninguna
entidad publica cubre la instalacion de dispositivos médicos que disminuyan las crisis (Fundacion
epilépticos Refractarios, 2012).

2.2.2. Problematica especifica

El problema central abordado en este trabajo radica en que actualmente existen minimas
evaluaciones y andlisis aplicados al estimulador Vagal para una eventual incorporacion de éste como
tratamiento en pacientes con epilepsia Refractaria, en los cuales se descarte la cirugfa resectiva
como alternativa de solucion.

Dentro de las causas de este problema destaca que en Chile la toma de decisiones de asignacion
de recursos en salud no se ha realizado mediante ETS formal, hasta que gracias a la ley de garantias
explicitas en salud se han promovido procesos de priorizacion y evaluacion de las intervenciones a
incorporar en los paquetes de beneficios. Las ETS son un tema que se inserto recientemente como
proceso formal (ETESA, 2012).



Otra causa es la limitada cantidad de recursos destinados a la ETS y la documentacion de éstos,
debido a que por una parte, no existe recurso economico para financiar un departamento completo
de ETS, producto de las multiples prioridades en salud, asi como existe en paises con mayor
desarrollo como México por ejemplo, donde la CENETEC se encarga de la realizacion de ETS a las
distintas nuevas tecnologias y/o procedimientos (CENETEC, 2011). Por otra parte, existe falta de
recurso humano capacitado para la realizacién de ETS, debido a que uno de los profesionales
idoneos para asegurar evaluaciones de calidad son los Ingenieros Biomédicos, los cuales han tenido
una reciente insercion en el mundo laboral, debido a que la profesion se estd ensefiando tan solo
en dos universidades del pais y hace no mds de 15 afios. Por ultimo cabe destacar que en Chile
existe solo un departamento ETESA, mencionado anteriormente, el cual realiza algunas ETS para
los tratamientos de patologias mds urgentes, pero actualmente realizan las guias clinicas y
establecen requisitos de las pautas de acreditacion de calidad, lo cual no permite realizar las
evaluaciones para otras patologias y dirigido a una eventual incorporacion de tecnologias de mejora.

Los efectos que trae consigo lo anterior es en primer lugar un desconocimiento de la oferta de
tecnologias sanitarias, especificamente el EV, orientadas a la mejora de la epilepsia Refractaria en
pacientes sin acceso a cirugfa resectiva. Generando incertidumbre en el uso, funcionamiento, costo
y efectividad de las tecnologias, lo que no permite analizar una eventual inclusion de éstas en los
paquetes de beneficios del estado.

Otro efecto de este problema es la no inclusion del EV como garantia para el grupo de pacientes
que necesiten métodos paliativos, lo que trae consigo consecuencias tanto econdmicos como en la
calidad de vida de los pacientes y sus familias, afectando a su vida cotidiana, impidiendo realizar las
actividades bdsicas de todo ser humano como trabajar, estudiar, conducir o participar en actividades
recreativas con normalidad. Ademds de mencionar el impacto que genera en la familia, al sentirse
estigmatizada y discriminada producto de la patologfa (Superintendencia de salud, 2013).

Al no incorporar este dispositivo nos encontramos con la realidad actual, en donde existe solo
una institucion publica pionera en la instalacion del Estimulador Vagal como método paliativo para
la epilepsia refractaria, procedimiento quirurgico que actualmente tiene un costo practicamente
inaccesible para una familia de clase media o baja. Mientras que en clinicas privadas solo se
encuentra informacion disponible de dos clinicas que realizan el procedimiento (Taha, 2014).

Desde una vision de la ingenierfa Biomédica, se puede contribuir mediante estudios acerca del
funcionamiento, uso y metodologias de costo-efectividad del dispositivo médico estudiado para
beneficiar al actual sistema, entregando la informacién necesaria y facilitar la toma de decisiones
respecto a la incorporacion del dispositivo a la cartera de servicios otorgado por las GES. En el marco
de la ETC que contribuya a minimizar la gravedad de la enfermedad y mejorar la calidad de vida del
paciente y su familia.

Para visualizar de forma mds esquemdtica el problema, sus causas y efectos, ver el drbol de
problemas en el Anexo 1.

3. Desarrollo de la propuesta

3.1. Estudio del marco teérico

Para realizar el andlisis y diseio metodoldgico para la Evaluacion del Estimulador Vagal, es necesario
tener claridad en algunos conceptos relevantes para el desarrollo de este trabajo de titulo, los cuales
se muestran a continuacion:
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3.1.1. Definicidn, causas y tratamiento de la epilepsia.

En primer lugar es necesario destacar que una convulsion no es una enfermedad, sino que
constituye un signo proveniente de diversos trastornos del cerebro. Ademds, una crisis epiléptica es
una subita descarga anormal de la actividad eléctrica, expresada de diversas formas y en distintas
dreas del cerebro. De forma erronea se cree que las crisis se manifiestan solo por movimientos
involuntarios, sacudidas y/o pérdida de la consciencia. Pero por el contrario, existen diversos tipos
de crisis, que afecta a distintas dreas del cerebro y su expresion clinica puede ser multiple, las cuales
se detallan en el Anexo 2 (Acevedo et al. 2007).

Conociendo los términos mencionados anteriormente, podemos definir la epilepsia como una
alteracion del cerebro, caracterizada por una predisposicion duradera para generar crisis epilépticas
y que tiene consecuencias neuro cognitivas, psicoldgicas y sociales. Posee una distribucién bimodal,
es decir, se presenta mayoritariamente entre las primeras dos décadas y luego a partir de la sexta
década. (SEN, 2012). Sus causas son inciertas, puesto que van desde un componente genético, hasta
por tumores, malformaciones o lesiones ocurridas, las cuales gatillan las crisis. Para considerar a un
paciente con epilepsia, es necesaria la aparicion de al menos una crisis epiléptica, ademds de un
minucioso estudio por parte de un Neur6logo, apoyado por distintos exdmenes de Tomografia Axial
Computarizada (TAC), Electroencefalografia (EEG), video EEG, Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), evaluaciones psiquidtricas, entre otras (Taha, 2014).

Debido a que la epilepsia no es una condicion uniforme, existen de diversos tipos y sindromes
Epilépticos, desde generalizadas, idiopaticas, diversos sindromes epilépticos, entre otros mostrados
en el Anexo 3. La gravedad de esta condicion y su prondstico, varia de acuerdo al tipo de epilepsia
diagnosticada, ademds su impacto depende también de las caracteristicas individuales de cada
persona. Del mismo modo, segun la respuesta que tenga el paciente ante un adecuado tratamiento
farmacoldgico, la epilepsia se puede clasificar en dos tipos. Por una parte la epilepsia no refractaria,
que es aquella que responde correctamente a un tratamiento farmacoldgico, sin generar un mayor
impacto en la calidad de vida de la persona, y evitando al minimo las crisis epilépticas y los efectos
colaterales (presente en el 70% de los casos). Y por otra parte, la epilepsia Refractaria, que es aquella
que no responde adecuadamente a tratamiento farmacoldgico (Minsal, 2009).

Cerca de un 30% de los pacientes padece epilepsia refractaria. Los pacientes con esta
caracteristica ven aumentado el riesgo de muerte prematura, traumatismos, alteraciones
psicosociales y una calidad de vida reducida. Segun la Liga internacional contra la epilepsia, la
epilepsia Refractaria: ‘“es aquella en /a cual se ha producido el fracaso a dos ensayos de firmacos anti
epilépticos, en monoterapia o en combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de
forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de crisis” (SEN, 2012). Para los pacientes
refractarios es necesario emplear un determinado tratamiento farmacoldgico, que busquen
combinaciones que aumenten la eficacia del firmaco y minimicen los efectos adversos.

El tratamiento para la epilepsia Refractaria actualmente es un tema que requiere mayores
estudios y avances, debido a que los tratamientos con monoterapia y/o combinacion de FAE por
politerapia no en todos los casos presenta un grado de efectividad considerable ya que dependen
mucho del tipo de epilepsia, y el paciente al que se aplican. Existen otras técnicas, por ejemplo la
cirugfa de la epilepsia que es una cirugia resectiva, que genera disminucion de las crisis epilépticas,
no obstante, como se explico en la problemdtica no estd disponible para todos los pacientes, existe
un 50% de pacientes con epilepsia refractaria que no pueden realizarse estas intervenciones, por
lo cual recurren a otras alternativas: como la dieta Cetogénica, tratamiento que se prescribe solo



para pacientes infantiles, sin considerar los adultos, o también el dispositivo objeto de este estudio
que es el EV, el cual ha demostrado buenos resultados paliativos en pacientes refractarios.

El estimulador Vagal es un dispositivo fabricado por la empresa Cyberonics, y aprobado por Food
and Drug Administration (FDA) en 1997, el cual permite la estimulacion eléctrica intermitente del
tronco del nervio vago a nivel cervical izquierdo por medio de un generador de impulsos que
mediante una derivacién conecta los electrodos en el nervio vago, de esta forma entrega los
impulsos que se cree inhiben la descarga anormal de focos epilépticos en el cerebro y de esa forma
disminuye la cantidad de crisis (Tecoma et al; 2004). Si bien es cierto, a la fecha no se sabe con
certeza el mecanismo de accion vy la eficacia de la estimulacion Vagal en el control de las crisis
epilépticas, gracias a la actividad de las fibras aferentes se explica el posible mecanismo de accion,
el cual se proyecta hacia el tronco cerebral y el encéfalo, estimulando el tdlamo y la amigdala. Los
impulsos eléctricos inhiben la sincronizacion en los distintos focos epilépticos. Mediante la electro
estimulacion controlada por el dispositivo, serfa posible alterar las descargas anormales del cerebro
e inhibir algunas de estas, evitando o reduciendo el numero de crisis epilépticas (Arcos, 2010).

3.1.2. Evaluacién de tecnologias sanitarias aplicada a dispositivos médicos.

Para comprender a cabalidad la ETS aplicada a dispositivos médicos es necesario definir dos
conceptos fundamentales: tecnologfa sanitaria y dispositivo médico.

(1) Tecnologia sanitaria (TS): es la aplicacion de conocimientos tedricos y practicos
estructurados en forma de dispositivos, medicamentos, vacunas, procedimientos y
sistemas elaborados para resolver problemas sanitarios y mejorar la calidad de vida del
paciente. (OMS, 2012)

(2) Dispositivo médico: es cualquier articulo, instrumento, aparato o mdquina que se utiliza
para la prevencion, diagndstico o el tratamiento de una enfermedad, el cual permite medir,
detectar, corregir o reestablecer la estructura o funcionalidad de un organismo médico.
(OMS, 2012)

Existen multiples formas de definir la ETS, una de ellas es la otorgada por documentos oficiales de
la Organizacion mundial de la Salud (OMS) en 2012:

“La ETS corresponde al proceso sistematico de valoracion de las propiedades,
los efectos yy0 la los impactos de la tecnologia sanitaria. Puede abordar tanto las
consecuencias directas y deseadas de las tecnologias como las indirectas y no
deseadas. Su objetivo principales informar la toma de decisiones en atencion
sanitaria. La evaluacion de tecnologias sanitarias es realizada por grupos
multidisciplinares utilizando marcos analiticos explicitos basados en diversos
métodos.”

También, la ETS tiene como objetivo mejorar al maximo la calidad, el control de costos y la
efectividad de tecnologias que beneficien al tratamiento o diagnostico del paciente. (Roa, 2010). La
ETS puede adoptar diversas formas en su entrega, como informes completos, revisiones breves,
servicios de informacién de tecnologia sanitaria o informes de deteccion de tecnologias nuevas y
emergentes (OMS, 2012).

Una de las formas de realizar ETS es buscando garantizar la insercion y el uso adecuado de
dispositivos médicos en las politicas publicas o en las instituciones de salud. Estas son actividades
orientadas al logro de un uso optimo de las TS y dispositivos médicos, lo cual puede repercutir en
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Figura 3.- Preguntas a resolver
desde el funcionamiento a la
utilizacion de dispositivos
médicos en la atencion
sanitaria. (Documentos
técnicos OMS, 2012)

una mejor atencion de salud y calidad de vida de paciente (OMS, 2012). La funcién complementaria
de estas, estd relacionada con cuatro preguntas principales a responder para asegurar una buena
insercion de una TS en los sistemas de salud, mostrado en la figura 3.
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En la figura 3 se puede observar las cuatro preguntas principales a responder para para la realizacion
de ETS aplicada a dispositivos médicos, desde el funcionamiento a la utilizacion. De este esquema
es posible detectar una de las metodologfas disponibles para realizar una ETS, ya que para asegurar
el funcionamiento técnico, eficacia y efectividad de la TS, es necesario realizar un andlisis de
situacion actual, andlisis técnico y mediante una de las evaluaciones econdmicas en salud,
determinar los beneficios y costos a considerar para la evaluacion de la alternativa empleada.

Las evaluaciones economicas en salud cumplen un rol fundamental para la toma de decisiones
en salud (Zarate, 2010). El objetivo de éstas es dar una mayor eficiencia técnica y asignacion
adecuada de recursos para las TS o alguna prestacion en salud, que permita una mejor atencion
sanitaria. Existen distintos tipos de evaluaciones, las principales son: Estudio costo-minimizacion,
estudio coste-efectividad, estudio costo-beneficio y estudio costo- utilidad. Para efectos de éste
trabajo de utilizara el estudio de costo efectividad, explicado en el item siguiente.

3.1.3. Evaluaciones Econdmicas en Salud y analisis de costo-efectividad

Las evaluaciones economicas de tecnologfas de salud son un conjunto de técnicas analiticas para
ayudar en el proceso de toma de decisiones cuando se debe escoger entre varias alternativas. Estas
técnicas tratan de analizar la relacion entre el consumo de recursos (costos) y las consecuencias o
resultados producidas con cada una de las tecnologias alternativas para poder compararlas (Ldzaro,
2008).

Segun Zdrate (2010), el objetivo principal de una evaluacién econdmica es promover el uso
eficiente de recursos en un ambiente de escasez, ademas plantea que el uso de las evaluaciones
econdmicas estas es una practica que ha tomado cada vez mds fuerza a nivel mundial. Esto se debe



a que existe en los servicios de salud la necesidad de generar una provision de servicios sanitarios
de calidad que contenga una demanda ilimitada en un contexto de recursos escasos (Zarate, 2010).

Para realizar las estimaciones de la evaluacién, se tiende a utilizar el concepto de costo-
efectividad de forma genérica para referirse a cualquier tipo de evaluacion economica hecha en
salud, sin embargo, técnicamente existen mds estudios, los cuales se muestran en la siguiente tabla:

Tipo de
estudio

Andlisis de
minimizacio
n de costos

Andlisis de
Costo
efectividad

Anilisis de
costo
utilidad

Andlisis de
costo
beneficio

Definicién

Forma de evaluacion de la
eficiencia en la que dos 0 mds
alternativas se comparan y
presentan los mismos
resultados a costos diferentes,
por lo que se elige la que
minimice dichos costos.

Forma de evaluacién de la
eficiencia en la las alternativas

Son comparadas mediante la
relacién de los costos y los
resultados en términos de
efectividad, medidos en
unidades clinicas habituales.

Aqui dos o mds alternativas

Son comparadas mediante la
relacion entre los recursos
consumidos y la supervivencia
ajustada por calidad de vida.

Dos 0 mas alternativas

Se comparan por la relacion
entre los recursos
consumidos y los resultados
producidos medidos en
unidades monetarias.

Medicion
de costos

Unidades
monetarias

Unidades
monetarias

Unidades
monetarias

Unidades
monetarias

Identificacion
de
consecuencias

Idénticos en
todos los
aspectos
relevantes

Efecto Gnico
de interés,
comun a todas
las alternativas
pero logrado
en distintos
grados.

Efecto unico o
multiple, no
comunes a
todas las
alternativas

Efecto unico o
multiple, no
comunes a
todas las
alternativas

Medicién de
consecuencias

Ninguna

Unidades
clinicas
habituales
(afios de vida
ganados,
disminucion de
la glicemia,
etc.)

QALY’s 0 AVAC
(anos de vida
ajustados por
calidad)

Unidades
monetarias

Cabe destacar que para efectos de evaluaciones econdmicas en intervenciones en salud, las
mediciones utilizadas son de efectividad y no de eficacia, ya que lo relevante es la magnitud del
efecto de una determinada intervencion al ser implementada en condiciones rutinarias (Zarate,

2010).

Dentro de los estudios descritos en la tabla, el escogido para este trabajo y el mds utilizado es el
andlisis de costo efectividad, debido a que permite expresar los efectos en las mismas unidades para
las alternativas utilizadas en la practica clinica diaria (Zdrate, 2010).

Elandlisis de costo efectividad (ACE), como menciona la tabla, corresponde a uno de los estudios
de las evaluaciones econdmicas en salud. En éste, los beneficios de los aspectos a evaluar son
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Figura 4: Plano de costo
efectividad. (Zrate, 2010)

medidos en unidades de morbilidad, mortalidad o calidad de vida. La desventaja de los ACE es que
son unidimensionales, es decir, evalian solo una dimension de los beneficios. EIACE es una técnica
de evaluacion de costos de acciones alternativas para conseguir un objetivo (Zdrate, 2010).

Este tipo de estudio posee distintas etapas, que van desde una identificacion del problema,
analisis de alternativas, identificacion de costos, identificacion de efectividad, criterios de decision,
andlisis de sensibilidad y conclusiones del estudio. Las cuales se tomaran en consideracion para este
trabajo de titulo. Ademds, para facilitar la toma de decisiones, se puede incluir como criterio de
decision una representacion grafica mediante el plano de costo efectividad, mostrado en la figura 4.

NO Costo & MNE
Umibral
US320.000 NE
1 QALY Eeneficio
50 v SE

Como se puede apreciar en la figura, el eje X se expresa el efecto en salud y en el eje Y, el costo
asociado. Generando cuatro posibles resultados para la nueva tecnologia, que corresponden a cada
cuadrante del plano:

(1) Que sea mds efectiva y menos costosa, en el cuadrante SE.
(2) Que sea mds efectiva pero mds costosa, en el cuadrante NE
(3) Que sea menos efectiva pero menos costosa, en el cuadrante SO
(4) Que sea menos efectiva y mas costosa, en el cuadrante NO

Estos resultados permitirdn generar una decision respecto a la alternativa evaluada, en caso de
situarse en SE o NO, la decision a tomar resulta sencilla, es incluir o no incluir. Mientras que para
SOy NE, se deben establecer otros criterios y andlisis (Zdrate, 2010).

3.1.4. Revisiones sistematicas y meta analisis

Las revisiones sistemdticas son investigaciones cientificas donde el andlisis son estudios originales
primarios, a partir de los cuales se debe contestar una pregunta de investigacion clara y bien
formulada, mediante un proceso sistemdtico y explicito. Se les considera una investigacion
secundaria, debido a que realizan una investigacion sobre lo ya investigado. Existen 2 tipos de
revisiones sistemdticas (Letelier et. Al., 2005):
- Revisiones sistemdticas cualitativas: Cuando se presenta la evidencia en forma descriptiva,
sin andlisis estadistico.
- Revisiones sistemdticas cuantitativas o Meta andlisis: Cuando mediante el uso de técnicas
estadisticas, se combinan cuantitativamente los resultados en un sélo estimador puntual.

Las revisiones sistematicas representan el mds alto nivel de evidencia, siempre y cuando han sido
realizadas con las precauciones necesarias para reducir la posibilidad de sesgo durante su
realizacion, de modo que sintetice de manera confiable toda la evidencia de alta calidad disponible



En laactualidad el numero de revisiones sistemdticas disponibles ha aumentado considerablemente,
en particular aquellas que evaluan intervenciones terapéuticas. Dentro de las principales ventajas
de esta técnica destacan (Letelier et. Al., 2005):

- Sintesis de informacion respecto de una pregunta clinica especifica.
- Permite resumir en un solo valor numérico toda la evidencia relacionada a un tema puntual.

- Permite el planteamiento de nuevas hipdtesis para futuros estudios y deteccion de dreas
en que la evidencia cientifica es escasa.

- Permite cuantificar la magnitud del sesgo de publicacion.

Sin embargo, estas revisiones son estudios retrospectivos, por lo cual pueden producir sesgos en
cualquiera de sus etapas, por lo tanto es fundamental que quienes utilicen estas técnicas tomen
todas las precauciones necesarias para evitar estos problemas (Letelier et. Al., 2005).
Las principales etapas para su realizacion son las siguientes (Araujo, 2011):

(1) Formulacion de la pregunta y objetivo de la revision

(2) Definicion de fuentes y del método de busqueda

(3) Definicion y aplicacion de criterios de seleccion de los estudios

(4) Andlisis critico de los estudios

(5) Extraccion y sintesis de los resultados de los estudios

(6) Conclusiones e inferencias

3.1.5. Concepto de usabilidad para efectos de este trabajo.

Existen diversas definiciones de usabilidad, los mds acertados para efectos de este estudio son:

La usabilidad permite examinar las brechas existentes en las etapas de ejecucion y evaluacion
presente en la interaccion usuario-dispositivo, con el fin de disminuir los potenciales riesgos en la
utilizacion del dispositivo, ademds de la percepcion, interpretacion y evaluacion de lo realizado
sobre el mismo. La usabilidad es un atributo cualitativo que indica como los dispositivos son faciles
de usar. El término usabilidad incluye las siguientes propiedades de un dispositivo: Eficacia,
eficiencia y satisfaccion (Userfocus, 2010).

Por otra parte, existe la norma ISO/IEC 62.366 la cual tiene como objetivo el ayudar a fabricantes
de dispositivos médicos a disefiar sus dispositivos con los menores errores posibles para evitar
eventos adversos y errores de uso. La aplicacion de esta norma también se aplica a la documentacion
adjunta a un dispositivo, sus indicaciones, especificaciones y formulacion de usuarios (Userfocus,
2010).

La norma describe un proceso de ingenieria de usabilidad, el cual consta de 9 etapas que van
desde identificar las funciones mds utilizadas, aplicacién del dispositivo, situaciones de riesgo,
funciones operativas, desarrollar especificacion de usabilidad, preparar planes de validacion y validar
facilidad de uso del dispositivo.

Sin embargo, para efectos de este estudio se realizard un estudio de usabilidad considerando las
definiciones entregadas por la norma, donde se abordara la usabilidad mediante:

(1) Funcionamiento.
(2) Especificaciones.
(3) Ergonomia.

(4) Robustez.

(5) Riesgo de Iatrogenia.
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3.2. Disefio de la propuesta

Titulacion

2015 De acuerdo a la literatura revisada de Evaluacion de Tecnologias sanitarias, como por ejemplo
“Evaluacion de tecnologias sanitarias aplicada a dispositivos médicos” (OMS, 2012), ademds en base
a la literatura “Métodos para la evaluacion economica de los programas de asistencia sanitaria”
(Drummond, 2001). Se establecen cuatro etapas principales para la realizacion del objetivo general

28 del trabajo, que es realizar un andlisis y disefio metodoldgico de evaluacidn, para una eventual

inclusion del Estimulador Vagal como tratamiento en la epilepsia Refractaria, todo en el marco de la

ETS. Las etapas se muestran en la siguiente figura:

ETAPA 1.
Determinar el estado

actual de las politicas de

salud en Epilepsia.

Figura 5: Esquema de las
etapas del trabajo de titulo.
(Elaboracion propia)

ETAPA 2.

Justificar eleccién del
Estimulador Vagal como
dispositivo a evaluar.

ETAPA 3
Analizar y describir el
Estimulador Vagal,
considerando
funcionamiento,
ergonomia robustez y
riesgo de iatrogenia.

ETAPA 4.

Generar un diseflo
metodolégico para la
evaluacion de costo

efectividad del dispositivo.

* Definir fuentes y método de busqueda de politicas
en epilepsia.

* Definir y aplicar criterios de inclusion y exclusion.

* Realizar analisis critico de los estudios
seleccionados.

* Generar sintesis y conclusiones.

* Definir fuentes y método de busqueda de
tecnologias.

* Definir y aplicar criterios de inclusion y exclusion.

* Realizar andlisis critico de las tecnologias
seleccionadas.

* Justificar eleccion del Estimulador Vagal como
alternativa a evaluar.

* Realizar descripcion general del dispositivo.

* Describir caracteristicas técnicas del dispositivo:
funcionamiento, ergonomia y robustez.

* Describir riesgo de iatrogenia del dispositivo
producto de su utilizacion como tratamiento.

* Generar andlisis y sintesis del estudio.

* Recopilar informacion del dispositivo con personal
clinico y proveedores.

* Definir las etapas a considerar en el disefio.

* Establecer objetivo de estudio, perspectiva e
identificacion de alternativas.

* Establecer consideraciones para el andlisis de costos
y efectividad.

* Generar conclusiones del diseno.



Cabe destacar que la metodologia se realizd en conjunto con el profesor guia Ing. Guillermo
Avendano, y validada por el Ing. Clinico Luis Danyau. (Anexo 15: Validaciones)

e [Ftapa I. Determinar el estado actual de las politicas y programas utilizados en €l tratamiento
de la epilepsia refractaria.

La finalidad de esta etapa es conocer el estado actual de los programas de salud en epilepsia como
la guia clinica (GC) chilena de epilepsia en el Adulto, en comparacion con documentos o guias
clinicas realizadas en paises con mayor avance, mediante una revision de las gufas clinicas,
programas e intervenciones utilizadas. La idea no es cuestionar la veracidad o aplicabilidad de la
guia, sino mas bien analizar y comparar la actual entrega de productos y/o acceso a tecnologia
disponible para la mejora de la epilepsia Refractaria. Este objetivo se realizard utilizando la
herramienta de revision sistemdtica explicada en el marco tedrico, y su aplicacion en la seccion
implementacion de mds adelante.

Como se observa en la figura anterior, éste objetivo se realizard abordando cuatro actividades

principales, detalladas a continuacion:

- Definir fuentes y método de busqueda de politicas en epilepsia: Actividad orientada a
definir los buscadores expertos necesarios para esta etapa, como por ejemplo Google
académico, Biblioteca Cochrane Plus, SciElo, Medwave, entre otros.

- Definir y aplicar criterios de inclusion y exclusion de estudios: Se seleccionan palabras
claves y filtros necesarios para contar con un nimero acotado pero completo de paises a
investigar. Se definirdn criterios de inclusion de estudios (por ejemplo documentos
realizados a contar del afo 2000, s6lo documentos emitidos por autoridades
gubernamentales de cada pais, entre otros). . De esta forma se trabajard solo 3 paises segun
lo acordado y conversado con el profesor guia. Todo esto con el fin de investigar el real
grado de avance que tienen en materia de tecnologias para la mejora de la epilepsia
Refractaria.

- Realizar andlisis critico de los estudios seleccionados: Actividad orientada al andlisis critico
y comparacion de los documentos de los 3 paises seleccionados, se analiza el diagnostico,
tratamiento, tecnologfas aplicadas, etc. Ademds de realizar un andlisis de la realidad chilena
en las guias clinicas o documentos afines.

- Generar sintesis y conclusiones: Teniendo todo lo anterior se realizan las conclusiones y
sintesis de la revision.

Con lo anterior se puede llevar a cabo el producto nimero uno, que consiste en las
conclusiones acerca de la realidad nacional de politicas de epilepsia Refractaria, un cuadro
comparativo de tecnologias para la mejora de la patologia.

o [apa 2 Justificar eleccion del Estimulador Vagal como dispositivo a evaluar.

La finalidad de esta segunda etapa es, mediante una revision sistemdtica de literatura bibliografica
para seleccionar las principales tecnologias aplicadas en esta materia, justificar el Estimulador del
nervio vago como dispositivo a evaluar para el tratamiento de la epilepsia Refractaria
Al'igual que en la etapa anterior, esta estd dividida en cuatro actividades principales:
- Definir fuentes y método de busqueda de tecnologias: Al igual que el objetivo anterior, esta
actividad estd orientada a definir los buscadores expertos necesarios para esta etapa.

Evaluacién del
estimulador
vagal para la
epilepsia
refractaria

29




Trabajo de
Titulacion
2015

30

- Definir y aplicar criterios de inclusion y exclusion: Se seleccionan palabras claves v filtros
necesarios para contar con las tecnologfas de interés a definir. Se definirdn criterios de
inclusion y exclusion de tecnologias, por ejemplo, tecnologias no obsoletas, considerar
opinion de expertos, entre otras.

- Realizar un andlisis critico de las tecnologias seleccionadas: Aqui se identifican las
tecnologtas apropiadas segun los criterios de busqueda y con esto, se realiza un andlisis
critico y comparacion entre ellas.

- Justificar eleccion del Estimulador Vagal como alternativa a evaluar: Se realiza la sintesis y
conclusiones necesarias para seleccionar el Estimulador Vagal como dispositivo a evaluar,
considerando también las competencias que como Ingeniero Biomédico se tienen para
evaluar ciertas tecnologfas.

De esta forma se realiza el producto nimero dos, que consiste en las conclusiones y justificacion del
Estimulador Vagal como tecnologia a evaluar, segin un cuadro comparativo de tecnologias
analizadas.

o [lapa 3. Analizar y describir el Estimulador Vagal, considerando funcionamiento,
ergonomia, robustez y riesgo de iatrogenia:
El objetivo de la etapa n°3 es realizar un analisis y descripcion del Estimulador Vagal. Para realizar
esto, se analiza el concepto de usabilidad de dispositivos médicos y junto con la opinion del profesor
guia se establecen los 5 dmbitos a describir del Estimulador Vagal: Especificaciones, funcionamiento,
ergonomia, robustez y riesgo de iatrogenia. Las actividades a realizar son las siguientes:
- Realizar descripcion general del dispositivo: Corresponde a un resumen general de las
partes y componentes del Estimulador Vagal.
- Describir caracteristicas técnicas del dispositivo: funcionamiento, ergonomia y robustez:
En esta actividad se debe describir las partes mds importantes, explicar el principio de
funcionamiento del sistema, junto con sus especificaciones técnicas para describir su
disefio ergondmico y robustez.
- Describir riesgo de iatrogenia del dispositivo producto de su utilizacion como tratamiento:
La finalidad de esta actividad es buscar datos acerca de los principales efectos adversos
registrados y sefalar las precauciones que se deben considerar para la utilizacion del
dispositivo como tratamiento para la epilepsia Refractaria.
- Generar andlisis y sintesis del estudio: Etapa destinada a realizar un andlisis critico de los
resultados de esta etapa, dando énfasis en los 5 dmbitos a estudiar.

o [Fapa 4. Generar un diseio metodologico para la evaluacion de costo efectividad del
dispositivo.

El objetivo de la tltima etapa es generar un disefio metodoldgico con los lineamientos necesarios
para realizar un estudio de costo-efectividad de implementar este dispositivo como tratamiento de
la epilepsia Refractaria. Se describird el problema, objetivo, eventuales beneficiados, los costos que
se deben considerar, qué datos considerar para la efectividad, y las conclusiones propias del disefio.
Para realizar esta etapa se realizaron las siguientes alternativas:

- Recopilar informacion del dispositivo con personal clinico y proveedores: Actividad
orientada por una parte a recopilar informacion técnica del dispositivo con proveedores,
informacion que no siempre se encuentra en la web. Y por otra parte, obtener informacion
con un profesional clinico acerca del dispositivo, y de la epilepsia Refractaria en general.



Definir las etapas a considerar en el disefo: De acuerdo a la literatura investigada, se
establecen las etapas del diseflo metodoldgico que permitirdn analizar los costos y la
efectividad de la o las alternativas a seleccionar.

Establecer objetivo de estudio, perspectiva e identificacion de alternativas: Segun las etapas
definidas anteriormente en base a la metodologia de costo- efectividad explicada en el
marco teorico, se establece el problema y objetivo del estudio, ademds de la perspectiva
empleada y la descripcion de la o las alternativas a considerar, dando énfasis en la inclusion
del dispositivo.

Establecer consideraciones para el andlisis de costos y efectividad: Segun la metodologia
de costo efectividad mencionada anteriormente

Por ultimo, se realizan las conclusiones del disefio segun lo mencionado y realizado en las
actividades anteriores.

3.3. Implementacion

Este punto describe como se desarrollé el trabajo. Para la realizacion de la etapa 1y 2, mostradas
en el item anterior, fue necesario realizar una revision sistematica, que se explica en el marco tedrico
de este trabajo y también en el disefio de la propuesta.

Etapa 1. Determinar el estado actual de las politicas utilizados acerca del proceso de mejora
de la epilepsia refractaria.

Definir fuentes y método de biisqueda de politicas en epilepsia: Tiene por objetivo limitar al maximo
los sesgos de informacion. Se utilizaron las siguientes fuentes y buscadores:

Google Scholar - SciELO
Guia Salud - Cochrane
Medline - Cenetec

Sitios oficiales de la “autoridad de salud” de cada pais.

Ademis se utilizan palabras claves (en espafiol e inglés) para una busqueda exitosa de informacion,
las cuales se muestran a continuacion:

Espafiol Inglés
Epilepsia Epilepsy
Epilepsia refractaria Refractory epilepsy
Epilepsia firmaco-resistente Intractable epilepsy
Guia Clinica Clinical Guidelines
Guia clinica epilepsia Epilepsy Clinical Guideline
Programa de mejora de la epilepsia Improvement program for epilepsy
Tratamiento para la epilepsia Treatment for Epilepsy

Definir y aplicar criterios de inclusion y exclusion: Los criterios para la inclusion/exclusion de
estudios se muestran a continuacion:
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Tabla 3.- Resumen
documentos a analizar para la
etapa 1 (Elaboracion propia)

(1) Busqueda en paises de habla Hispana, incluyendo Esparia.

(2) Programas, guias clinicas o documentacion de manejo de la epilepsia y orientadas al
tratamiento de la epilepsia refractaria.

(3) Documentos oficiales de entidades gubernamentales internacionales como OMS o
instituciones de salud que aplique la prestacion y especificaciones del documento.

(4) Idioma espanol e inglés.

(5) Documentos con no mds de 10 afos de antigliedad, es decir desde el 2004 en adelante,
considerando las ultimas actualizaciones como prioridad.

(6) De la totalidad de documentos encontrados, solo considerar aquellos con mayor avance y
especificaciones en epilepsia Refractaria.

(7) Considerar opinion de expertos (Profesor guia y componente clinico) para la seleccion de
documentos.

Realizar andlisis critico de los estudios seleccionados. Una vez aplicados los criterios de
inclusion/exclusion, se determinan los documentos de los 3 paises principales a comparar con la
realidad Chilena, estos son los siguientes:

Pais Documento
Chile Guia Clinica de epilepsia en el Adulto, 2014
Espana Guia Andaluza de epilepsia, 2009
México Guia Clinica diagndstico y tratamiento de la epilepsia en el adulto,
2009
Colombia Guia de practica clinica sobre diagnostico y tratamiento de epilepsia,
2014

Con estos documentos se realiza un andlisis y comparacion en el tratamiento de la epilepsia y
epilepsia Refractaria.

Cabe destacar que para esta etapa existieron problemas con la actualizacion de los documentos, ya
que para el caso de Chile, se trabajo en primera instancia con la GC de epilepsia en el adulto del afo
2009, puesto que no existia actualizacion de la guia. Sin embargo, a finales del ano 2014 se actualizo
la guia y se tuvo que reformular el estudio en base a la ultima actualizacion. Lo mismo ocurrié para
el caso de la GC en Colombia.

Generar sintesis y conclusiones: Para esto solo se utiliza las comparaciones y andlisis de la actividad
anterior, para realizar las conclusiones respectivas y sintesis acerca del estado actual de las politicas
de epilepsia en Chile.

o [tapa 2, Determinar la principal oferta de tecnologias aplicadas a la mejora de la epilepsia
Refractaria, para seleccionar el dispositivo médico idoneo para su aplicacion en la realidad
chilena.

Definir fuentes y método de busqueda de tecnologias: Al igual que en el objetivo anterior, se
utilizaron las siguientes fuentes y buscadores de informacion:

- Google académico - MEDES

- EBSCO - LILACS



Medline - Evidence
SciELO - HON Code search

Para este objetivo especifico se utilizaron las siguientes palabras claves, algunas de ellas iguales a
las utilizadas en el objetivo anterior y también en espanol e inglés, para ampliar el universo de

busqueda.
Espafiol Inglés
Epilepsia refractaria refractory epilepsy
Epilepsia firmaco-resistente intractable epilepsy
Guia de estimulacion del nervio vago Guideline to vagus nerve stimulation.

Programa de mejora de la epilepsia refractaria ~ Improvement program for refractory epilepsy

Tratamiento para la epilepsia refractaria Treatment for refractory Epilepsy
Tecnologia para la epilepsia refractaria Technology for refractory epilepsy
Mejora de la epilepsia refractaria Improvement for refractory epilepsy

Definir y aplicar criterios de inclusion y exclusion: Se definen los criterios para la inclusion/exclusion
de estudios, definidos a continuacion:

@
(2)

®)
)
®)
©)

Busqueda en paises de habla hispana e inglesa

Articulos cientificos sobre tecnologias para la epilepsia refractaria ya aprobados y
comercializados.

Idioma espafol e inglés.
Tecnologias no obsoletas, es decir, que actualmente se estén utilizando.
Solo tecnologias orientadas a dispositivos médicos para la mejora de la patologia.

Considerar opinion de expertos (Profesor guia y componente clinico) la seleccion del
dispositivo a evaluar.

Realizar un andlisis critico de las tecnologias seleccionadas: Una vez aplicados los criterios de
inclusion/exclusion, se determinan las principales tecnologias orientadas al tratamiento de la
epilepsia Refractaria, las identificadas fueron 6:

1)
(2)
()
(4)
®)

©)

Tratamiento con politerapia racional

Dieta Cetogénica

Cirugia de la epilepsia

Estimulacion del nervio vago

Dispositivo de neuroestimulacion sensible (Responsive neurostimulation o estimulador
RNS)

Técnicas de estimulacion cerebral.

A todas estas tecnologias se realiza un andlisis y breve descripcion mediante un cuadro comparativo
de tecnologfas. Con esto, se determinaran aquellas técnicas o dispositivos que se encuentran dentro
de las competencias de un Ingeniero Biomédico, para someter a evaluacion de expertos y de esta
forma justificar la eleccion del Estimulador Vagal.
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Justificar eleccion del Estimulador Vagal como alternativa a evaluar: Se generan conclusiones y se
justifica la eleccion del Estimulador del nervio vago como dispositivo a evaluar, tomando en
consideracion el andlisis realizado, estudios asociados y la opinion del profesor guia.

o [lapa 3: Analizar y describir el Estimulador Vagal considerando funcionamiento,
ergonomia, robustez y riesgo de iatrogenia:

El andlisis de usabilidad de dispositivos médicos considera la interaccion del dispositivo y el
usuario. Para esto es necesario conocer su funcionamiento, sus especificaciones, disefio
ergondmico, riesgo de iatrogenia entre otros. Los cuales se desarrollan en las etapas descritas a
continuacion:

Realizar descripcion general del dispositivo: Para esta actividad, se realiza un cuadro comparativo
con las principales partes del Estimulador Vagal o Sistema VNS. Se divide en 4 componentes
principales, los cuales se subdividen en distintas partes que serdn descritas a modo general. Todo
se obtiene de acuerdo al material entregado por “Axon Pharma” el proveedor exclusivo del
dispositivo en nuestro pais, quienes entregaron una cotizacion de algunos modelos e informacion
general junto con algunas especificaciones técnicas del dispositivo. El resto de informacion se
obtuvo de la pdgina oficial del fabricante.

Describir caracteristicas técnicas del dispositivo: Para realizar esta actividad fue necesario dividir los
resultados en dos partes principales: en una se describirdn las especificaciones, ergonomia y
robustez del dispositivo, seleccionando las partes mas importantes y a las cuales se debe dar énfasis
para determinar la ergonomia y robustez de este. Luego en la segunda parte se describe el
funcionamiento general del dispositivo, desde la implantacion hasta los ajustes necesarios para
aumentar su eficiencia.

Describir riesgo de iatrogenia del dispositivo producto de su utilizacion como tratamiento: Esta
actividad se desarrolla en dos partes, una estd orientada a la iatrogenia y efectos adversos producidos
por la utilizacion del dispositivo. Se entregardn los resultados mediante una gréfica para mayor
entendimiento de los efectos adversos mds recurrentes. En la otra parte se describen las
precauciones y aspectos a considerar al momento de implantar y utilizar el dispositivo.

Generar andlisis y sintesis del estudio. Por Gltimo se realizan las conclusiones y sintesis necesarias
del analisis técnico, dando énfasis a los 5 dmbitos descritos anteriormente.

o [lapa 4. Generar un diseio metodologico para la evaluacion de costo efectividad del
dispositivo

En primer lugar se realizd esta etapa en base a un estudio de costo efectividad, debido a la
investigacion previa acerca de evaluaciones econdmicas en salud mostrada en el marco tedrico. Cabe
destacar que se realiza sélo un diseilo metodoldgico y no un estudio real, debido a las
complicaciones y recursos necesarios que se necesitan para la realizacion de un ACE, en el cual se
debe considerar recurso humano, ya que se trabaja con un equipo multidisciplinario y un fuerte
componente clinico. Ademds de recurso en tiempo necesario para establecer un buen andlisis que
facilite la toma de decisiones en torno al problema y objetivos determinados, los cuales en una tesis
individual no serfa posible realizar. De acuerdo a esto, se detallan las siguientes actividades:

Recopilar informacion del dispositivo con personal clinico y proveedores: Se obtiene cotizaciones
e informacion técnica del dispositivo con el proveedor exclusivo del dispositivo en Chile “Axon



Pharma”| esta informacion se obtiene por medio de la unidad de Equipos Médicos del Hospital Dr.
Carlos Van Buren de Valparaiso, quienes ayudaron a solicitar la informacion necesaria via Email y
por teléfono. Ademds, se obtiene toda la informacion relevante con el Dr. Lientur Taha Moretti,
Neurocirujano y el Dr. Osvaldo Olivares, Neurdlogo del instituto de Neurocirugia Dr. Asenjo en
Providencia Santiago. El entreg6 la informacion de acuerdo a su experiencia, con respecto a la
cobertura que tiene esta patologia, garantias, tratamiento, etc. El resto de informacion se obtuvo de
la GC de epilepsia en el adulto (Minsal, 2014).

Definir las etapas a considerar en el diseno: Las etapas del diseiio metodoldgico se establecen de
acuerdo a la literatura de expertos en Evaluaciones econdmicas. Como son los textos de Michael
Drummond y Rony Lenz (Drummond, 2001). Ademds de considerar literatura en el marco de la ETS
especificamente las evaluaciones econdmicas. Para efectos de este disefo, y segun lo anterior, se
consideran las siguientes etapas:

(1) Definicion del problema y objetivos.

(2) Identificacion de alternativas.

(3) Identificacion de los costos de la/las alternativa(s).

(4) Identificacion de la efectividad de la/las alternativa(s).

(5) Horizonte de evaluacion.

(6) Criterios de decision.

(7) Andlisis de Sensibilidad.

Establecer objetivo de estudio, perspectiva e identificacion de alternativas: Se realiza en base a la
informacion otorgada por el Dr. Taha, de la ayuda del profesor guia y en base a lo sefalado en la
literatura.

Establecer consideraciones para el andlisis de costos y efectividad: Se realiza de la misma forma que
la actividad anterior.

Por ultimo, se realizan las conclusiones del diseio segun lo mencionado y realizado en las
actividades anteriores, y a modo preliminar se determina si es 0 no costo efectivo incorporar la
alternativa, ademds de destacar el eventual beneficio que trae el disefio realizado.

4. Resultados

Con la definicion de los objetivos y la metodologia de trabajo, a continuacion se muestran los
resultados obtenidos para cada etapa, los cuales en conjunto permitirdn dar respuesta al objetivo
general del trabajo que consiste en realizar un andlisis y disefio metodoldgico para la evaluacion del
dispositivo como tratamiento de la epilepsia Refractaria. Todo esto en el marco de la evaluacion de
tecnologias sanitarias, y con el fin de facilitar la toma de decisiones con respecto a la inclusion del
Estimulador Vagal.

4.1. Etapa 1. Resultados obtenidos

Para cumplir con el objetivo numero 1, acerca de determinar el estado actual de las politicas
utilizadas acerca del proceso de mejora de la epilepsia Refractaria, se realizo la revision sistemdtica
explicada en la seccion anterior, obteniendo los siguientes resultados:
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Tabla 5. Paises sin
documentos oficiales
disponibles. (Elaboracion

propia)

Tabla 6. Paises con
documentos oficiales
disponibles. (Elaboracion
propia)

Considerando el primer criterio de inclusion, se seleccionan los 20 paises de habla Hispana incluido
Chile, de estos se investigan documentos clinicos acerca del manejo de la epilepsia y epilepsia
refractaria:

En los paises mencionados en la tabla 3 no se encontraron documentos oficiales, o en su defecto,
se encontraron documentos cientificos y no realizados como politica publica para el manejo de la
patologia, por lo tanto se descartan del estudio.

Paises sin documentos oficiales visibles

Costa rica Venezuela

El Salvador Bolivia

Ecuador Puerto Rico
Uruguay Panamad
Nicaragua Paraguay

Peru Rep. Dominicana
Cuba

Por otra parte, en la siguiente tabla se muestran los paises en donde si se encontraron documentos
afines.

Paises con documentos oficiales visibles

Espana Honduras
México Argentina
Guatemala Colombia

En el caso de Honduras y Guatemala, se descarta del andlisis ya que el documento disponible
corresponde al afio 2001, y no se encuentra dentro de los criterios establecidos. Mientras en
Argentina, el documento encontrado especifica solo tratamiento y/o manejo de tipo farmacoldgico
de la epilepsia Refractaria.

Por lo tanto, y considerando el dltimo criterio de inclusion, es decir, segin la opinion del
profesor guia y el componente clinico, es que se seleccionan los documentos de Espaiia, México y
Colombia como objeto de estudio y comparacion a la realidad chilena. A continuacion se muestra

Tabla 7. Tabla resumen de
Gufas clinicas de cada pais
seleccionado. (Elaboracion
propia, con extractos de GC
oficiales de cada pais)

una tabla resumen del andlisis y generalidades para cada documento.

Chile Espana (Soc. México Colombia
(Minsal,2014) Andaluza de (Secretariade ~ (MINSALUD,
Epilepsia, 2009) Salud México,  2014)
2009)
Documento  GC Epilepsiaenel = Guia Andaluza de GC Diagnostico ~ Guia de practica
Adulto epilepsia 2009 y tratamiento de ~ clinica sobre
laepilepsiaen  diagnosticoy
el Adulto tratamiento de la
epilepsia
Institucion ~ MINSAL Sociedad Andaluza ~ Consejo de Ministerio de
de epilepsia Salubridad Salud y
General proteccion social



Diagnostico

Tratamiento
Epilepsia
Refractaria

Recomendacione
syuna
orientacion
clinica desde la
sospecha,
deteccion,
diagnostico,
clasificacion y
tratamiento. Con
buen nivel de
detalle en el
tratamiento,
considerando
tratamiento para
los distintos tipos
de epilepsia,

como epilepsia en
el adulto, la mujer

(embarazo y
lactancia),
epilepsia en
adolescentes,
ancianos y
epilepsia
refractaria.

Evaluacion
diagnostica con
examenes de
imagenologia
(EEG monitoreo
de EEG, TACy
RMN) y
evaluacion
neuropsicoldgica.
Evaluacion
neuroquirurgica.
Suministro de
FAEy
combinacion de
€stos.
Alternativas:
Cirugia resectiva
para la epilepsia,
Estimulacion
Vagal y dieta
Cetogénica.

Recomendaciones y

una orientacion
clinica desde la
sospecha,
deteccion,
clasificacion,
diagnostico y

tratamiento segun

tipo.

Aplicadas en
epilepsia en el
adulto, la mujer,
embarazo,
lactancia, en la
vejez y epilepsia
refractaria.

Ev. Diagnostica

(EEG monitoreo de

EEG, TAC, RMN,

técnicas de neuro
imagen estructural

y funcional).
Ademds de
evaluacion
neuropsicoldgica.

Tratamiento
combinado con

FAE. Cirugia para la

epilepsia.
Alternativos:
Radiocirugia
estereostatica,
Estimulacion del
nervio vago,
estimulacion
eléctrica cerebral
profunda,
estimulacion

Recomendacion
es y orientacion
clinica en la
sospecha,
deteccion,
clasificacion,
diagnostico y
tratamiento
segun tipo y
desde la
primera Crisis.
Aplicadas en
epilepsia en el
adulto, en la
muijer,
Anticoncepcion,
embarazo,
lactancia y
epilepsia
refractaria.

GC oficial del
consejo de
salubridad sin
especificaciones
para epilepsia
Refractaria.
Salvo la
derivacion al
tercer nivel de
atencion para
una eventual
cirugia para la
epilepsia.

Se recomienda
diversas
técnicas de
cirugia de la
epilepsia y
Estimulacion
del nervio vago.

Recomendacione
s y orientacion
clinica en la
sospecha,
deteccion,
primera Crisis,
clasificacion,
diagnostico,
examenes,
distintos tipos de
tratamiento
farmacoldgico y
tratamiento segun
tipo y desde la
primera crisis
Aplicadas en
epilepsia en el
adulto, en el
embarazo, recién
nacido, lactancia,
nifez,
adolescencia y
epilepsia
Refractaria.

Detalladas
recomendaciones
para Ev.
Diagnostica,
distintos tipos de
exdmenes de
imagenologia
para determinar
causa. Evaluacion
neuropsicoldgica.
Suministro de
FAEy
combinaciones
para los distintos
tipos de avance o
respuesta a ellos.
Alternativa:

Dieta Cetogénica,
estimulador
Vagal, y en
algunos casos
incluye cirugia.
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Tabla 8.- Resumen y
generalidades de la GC de
Epilepsia en el Adulto
(Elaboracion propia con
extractos de Minsal, 2014)

eléctrica cortical,
estimulacion
magnética
transcraneal, dieta
Cetogénica y
tratamiento
hormonal.

Como se observa en la tabla anterior, los documentos analizados corresponden a guias clinicas
oficiales, en las cuales todas entregan recomendaciones para el manejo de la epilepsia en el
diagnostico, deteccion, clasificacion, tratamiento (principalmente con FAE) y seguimiento.

Las guias no poseen grandes diferencias, salvo el detalle especifico en cada recomendacion. Por
ejemplo, la guia clinica de Espana y Colombia, entrega con un muy buen nivel de detalle cada paso
a realizar y cada recomendacion para las distintas clasificaciones de epilepsia. México y Chile si bien
entregan recomendaciones, no son tan detalladas como en los casos anteriores.

En el caso de tratamiento para la epilepsia refractaria, en los cuatro documentos analizados se
muestran criterios y recomendaciones para clasificar a un paciente como firmaco-resistente.
Ademis en todos se entrega FAE, recomendacion de cambio de los mismos o terapia combinada,
en caso de no dar respuesta a éstos, se evalua dependiendo de la tecnologia disponible (EEG, TAC
RMN, entre otras) segun el protocolo de evaluacion pre quirdrgica de epilepsia Refractaria, para ser
un potencial candidato a la cirugfa para la epilepsia.

La recomendacion por documentos oficiales de la utilizacion del estimulador Vagal como
tratamiento de mejora de la epilepsia refractaria en casos puntuales se realiza en Espafia, México y
Colombia, en Chile se menciona como alternativa, pero ésta no estd cubierta dentro de los paquetes
de beneficios y se vuelve pricticamente inaccesible para los pacientes (Taha, 2014).

Para entender con mayor claridad los principales topicos de las GC analizadas se realizd un
resumen mas detallado, que se muestra a continuacion:

Chile: Guia clinica de epilepsia en el Adulto.

Como se menciono en la seccién implementacion del trabajo, en primer lugar se considero la
version 2009 de la GC que en ese entonces, era la ultima version en nuestro pais (Anexo 4-a). Sin
embargo, luego de una nueva revision se tuvo que considerar la version actualizada del ano 2014.
Por lo tanto, a continuacion se muestra un resumen de la GC actual:

Topico Guia clinica de epilepsia en el adulto versién 2014

Alcance -Tipo de pacientes: Entrega alcance en nifios, sin embargo se asume el
mismo alcance de la guia anterior, Adultos mayores de 15 anos con
sospecha o con diagnostico de epilepsia, que se atienden en los niveles
primario y secundario. Incluye terciario médico y quirtrgico.

-Tipo de usuario: Médicos generales, de familia, pediatras, neur6logos,
neurocirujanos, gineco-obstetras, intensivistas, médicos de los Servicios de
Urgencia, neonat6logos, enfermeras de atencion primaria y de policlinicos
que cuentan con especialidad de neurologia, psic6logos, asistentes sociales,
fonoaudiologos, terapeutas ocupacionales, kinesiologos, médicos con
especialidad en EEG y técnicos de electrofisiologfa.



Objetivos

Definicion de
conceptos y
generalidades

Sospecha y
Diagndstico

Tratamiento y
seguimiento

Tratamiento
Epilepsia
refractaria

- Orientar a los profesionales de salud en el manejo dptimo de la epilepsia
del adulto, en etapa de diagnostico y de tratamiento.

- Estandarizar la practica clinica para entregar atencion de calidad a
personas con epilepsia.
- Capacitar a profesionales que dan atencidn a personas con epilepsia.

Entrega capitulo introductorio con definiciones, epidemiologia nacional y
mundial, clasificacion de epilepsias, prondstico, y aspectos clinicos.

Se entrega una serie de eventos y recomendaciones hacia los usuarios,
separando algunos tipos de diagnosticos.

- Diagnostico clinico de crisis en adultos

- Evaluacion por EEG no invasiva e invasiva
- Neuro imagen en epilepsia

- Diagnostico de epilepsias sintomdticas

- Diagndstico de epilepsias refractarias

Todo esto con un nivel de detalle y desarrollo mds amplio, explicando
como se realiza el diagnostico, diagnostico diferencial, en qué casos realizar
el estudio de EEG, con qué criterios se solicita neuro imagen, modalidades
de este tipo de estudio, criterios para el diagnostico de epilepsia
sintomdtica, datos fundamentales para anamnesis y exploracion clinica,
como se definen los criterios de refractariedad, entre otros.

Entrega recomendaciones y pasos a seguir para el tratamiento con FAE,
considerando las siguientes clasificaciones:

- Consideraciones generales en el tratamiento farmacologico

- Tratamiento con FAE segun tipo de crisis

- Status epiléptico en el adulto.

- Tratamiento para problemas relacionados con el metabolismo.

- Otras alternativas terapéuticas en la epilepsia refractaria.

- epilepsia en el adolescente.

- Tratamientos complementarios en epilepsia.

- Tratamiento de la epilepsia refractaria en adultos.

Todos ellos con su recomendacién en FAE, mantencion de terapia,
exdmenes, efectos adversos, etc.

Se menciona mucho mds detalle en tratamiento de epilepsia Refractaria,
con recomendaciones para los distintos tipos: epilepsia refractaria con
crisis focales, con crisis tonico-clonicas generalizadas refractarias, con crisis
de ausencias, con crisis miocldnicas, con crisis tonicas o atdnicas, distintos
sindromes, epilepsia idiopdtica generalizada, entre otras. Ademds
considera:

- Cirugia de la epilepsia: evaluacion pre-quirurgica con el proceso asociado,
efectividad de cirugia resectiva y sus técnicas.

- Tratamientos paliativos alternativos: entrega recomendaciones para
Callosotomia y Estimulacion Vagal, pero dando énfasis en que la
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callosotomia es mas costo efectiva producto del alto costo del Estimulador
Vagal.

- Estimulacion Vagal como recomendacion pero no garantizada.

Otros aspectos  Recomendaciones para epilepsia en el adulto mayor, el adolescente y en la
diagndsticosy ~ mujer, esta tltima con consideraciones para la concepcion, embarazo,
terapéuticos cuidado del nifo, lactancia y menopausia.

Como se puede observar en la tabla 8, existen avances considerables en el desarrollo de la GC actual
y la anterior (Anexo 4-a). Ya que la anterior era una guia con pocas especificaciones, definiciones y
datos epidemioldgicos. Mientras que la actual guia se presenta de forma mucho mds ordenada y
dedica un capitulo introductorio de definicidn, clasificacion epidemiologia, aspectos clinicos,
alcance, entre otros.

Por otra parte, en el tratamiento, se consideran recomendaciones para los distintos tipos de
epilepsia, con un apartado especial de epilepsia refractaria, y las distintas recomendaciones de cada
tipo.

Se realizan recomendaciones para epilepsia Refractaria como Cirugia resectiva e implantacion
del estimulador Vagal, sin embargo, solo se mencionan, ya que no son consideradas dentro de la
canasta de garantias GES, y se recomienda utilizar cirugfa resectiva mds que estimulacion Vagal
debido a su alto costo (Anexo 5: Resumen recomendaciones al tratamiento de epilepsia Refractaria)

Por ultimo, actualmente se considera en las guias clinicas epilepsia en la mujer, embarazo y en

el anciano.
Por otra parte, la realidad de nuestro pais es que actualmente si contamos GC oficiales y actualizadas
que entregan orientaciones para el diagndstico y tratamiento de la epilepsia. Sin embargo, la
Garantia de proteccion financiera de ésta cubre la atencion diagndstica y el acceso a tratamiento por
FAE. Especificamente el tratamiento de epilepsia no refractaria nivel primario y especialidad con
copago del 20% (Anexo 6). En el caso de la cirugfa, actualmente se realizan evaluaciones
neuroquirurgicas ante una eventual cirugfa Resectiva, ésta ultima no cubierta por las GES. La
alternativa de cirugfa resectiva se estd incorporando gradualmente en las instituciones de alta
complejidad con especialidad en Neurocirugia. Como el caso del Instituto de Neurocirugia Dr.
Asenjo, en el cual se realiza este tipo de cirugia y para aquellos pacientes que se descarta esta cirugia,
pueden costearlo o consiguen algun tipo de cobertura, se realiza implantacion de Estimulador Vagal.
En el sector privado, la Clinica Alemana y Las Condes realizan actualmente la implantacion del
dispositivo (Taha, 2014).

Lo que actualmente se utiliza para la epilepsia refractaria en el instituto de Neurocirugia es el
tratamiento con distintos FAE para analizar la respuesta del paciente. En caso de persistir las crisis,
se da inicio a un estudio para verificar el diagndstico. Una vez confirmado, el paciente es candidato
a cirugia de tipo resectiva, lo cual significa un costo para el paciente. La otra alternativa es el
Estimulador Vagal, pero éste es prdcticamente inaccesible debido a su costo aproximado de
$15.000.000 (Anexo 7).

Espana: Guia Andaluza de epilepsia 2009

El resumen del analisis de la GC de Espana se muestra en la tabla del Anexo 4-b.

Para este caso, se puede destacar que es una guia muy extensa y detallada, que entrega las
recomendaciones pertinentes para cada etapa. Esta GC entrega recomendaciones para el acceso a
la atencion diagndstica y tratamiento de la epilepsia. También los criterios para la clasificacion de las
crisis como epilepsia Refractaria y todas las alternativas posibles, explicadas detalladamente. Desde



combinacién o cambio de FAE, hasta la cirugfa de la epilepsia, Estimulador Vagal, Dieta Cetogénica,
entre otros, que no se encuentran en la GC Chilena. Muestra un gran avance en recomendaciones
para el usuario sobre cada uno de los tipos de epilepsia Refractaria.

Meéxico: GC de diagnéstico y tratamiento de la epilepsia en el Adulto.

El resumen del analisis de la guia clinica de México se muestra en la tabla del anexo 4-c.

Para el caso de México, la GC estd dirigida en su mayoria hacia el primer nivel de atencion, por lo
tanto no entrega demasiado detalle acerca de los tratamientos alternativos que recomienda en caso
de epilepsia Refractaria. Sin embargo, es un documento muy bien detallado, que utiliza como
referencia en muchos casos a la GC Andaluza de Espafa, mencionada anteriormente. Considerando
su objetivo principal, que es entregar recomendaciones en el primer nivel de atencion, se encuentra
en un buen nivel de especificaciones y recomendaciones.

Colombia: Guia de prictica clinica sobre diagndstico y tratamiento de la epilepsia.

El resumen del andlisis de la guia clinica de Colombia se muestra en la tabla del anexo 4-d.
Para el caso de Colombia, el documento es una guia de recomendaciones muy detallada y ordenada.
Que entrega las especificaciones precisas y claras acerca de los pasos a seguir en caso de cualquier
tipo de epilepsia. Para el caso de epilepsia Refractaria es similar, detalla cada paso a seguir, y muestra
las alternativas a considerar: Cirugifa, dieta Cetogénica o Estimulacion del nervio Vago.

Como sintesis de lo anterior, al analizar todos los documentos mencionados anteriormente se
puede establecer que el estado actual de las politicas de manejo de la epilepsia en nuestro pais en
comparacion con los tres paises seleccionados es la siguiente:

Para el caso de epilepsia no Refractaria existen politicas publicas establecidas, las cuales dan
orientacion clinica y una proteccion financiera a la sospecha, diagndstico y tratamiento de la
patologia, lo cual es similar en el caso de los otros tres paises, donde se detallan las orientaciones
clinicas y cobertura.

Por otra parte, en el caso de la epilepsia Refractaria, nos encontramos con un déficit de
programas que aseguren una mejor cobertura de esta condicion, ya que si bien actualmente se
entregan recomendaciones detalladas, no responden a toda la demanda de pacientes y no todas se
encuentran garantizadas.

Dentro de las recomendaciones para epilepsia Refractaria se describe la Cirugfa, especialmente
de tipo Resectiva, como aquella mejor alternativa, mientras que para otras alternativas como la
Estimulacion Vagal, si bien se entrega recomendaciones, no se recomienda aplicar a pacientes
debido a su gran costo y la no cobertura de esta por parte del Estado. Sin embargo, este dltimo afio
se dio entrega de fondos para 10 Estimuladores Vagales en el Instituto de Neurocirugia, pero éstos
no alcanza a cubrir ni siquiera una parte significativa de la demanda actual, ya que aunque no se
tenga un catastro, no son pocos los pacientes que se descarta la cirugta resectiva o una vez realizada
esta falla y la Unica opcion es este dispositivo (Taha, 2014), debido a que segin datos
epidemioldgicos, alrededor de un 30% de los pacientes poseen epilepsia Refractaria, de los cuales
se estima que un 50% son candidatos a una posible cirugia para la epilepsia, de los cuales menos del
50% efectivamente llega a ser quirurgicos. Es decir, cerca del 70% de pacientes con epilepsia
Refractaria, no son candidatos a cirugia Resectiva y actualmente no tienen la cobertura necesaria
para disminuir las crisis (Narifo, 2013).
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Tabla 9. Principal oferta de
tecnologias aplicadas a la
mejora de la Epilepsia
refractaria (Elaboracion
propia con extractos de
documentos clinicos)

Cabe destacar que, al comparar ambas guias Chilenas, se nota un mayor avance y desarrollo de
cada topico, mostrando una gama de recomendaciones para cada tipo de epilepsia o para cada
topico de diagndstico y/o tratamiento.

4.2. Etapa 2. Resultados obtenidos

Para cumplir con el objetivo especifico nimero 2, acerca de justificar la eleccién del Estimulador
Vagal como dispositivo a evaluar su incorporacion en el tratamiento de la epilepsia Refractaria. Se
realiz6 la revision sistemdtica explicada en la seccion anterior, obteniendo los siguientes resultados:

Considerando los primeros cuatro criterios de inclusion y exclusion, ademds de los buscadores
cientificos previamente definidos, se seleccionan 6 tecnologias principales que actualmente se
utilizan para el manejo de la epilepsia refractaria. Las cuales se muestran a continuacion:

Tecnologia Descripcion Ventajas Desventajas
Tratamiento = Tratamiento que consiste en -Costo de farmacos -Los pacientes con
con una terapia combinada de FAE inferior ~a  otras epilepsia Refractaria
Politerapia =~ mediante politerapia racional, = alternativas no responden en
racional es decir, suministrar = -Se amplia el espectro  todos  los  casos
combinaciones de FAE que deaccionobteniendo = adecuadamente con
aumenten la  eficacia y mejores resultados FAE.
minimicen los efectos adversos. ~que con politerapia.  -Ya  implementada
Se emplea en las primeras fases  -De ficil suministro ~dentro  de  las
de la patologia (SEN, 2012). (Canadillas et. Al, garantias GES.
2009) -Tecnologfa fuera de
las competencias de
un Ing. Biomédico.
Dieta Utilizado por mds de 80 afios, -Presenta una - Se puede utilizar
Cetogénica  consiste en una dieta alta en efectividad sobre el = solo en algunos tipos

grasa, adecuada en proteinas y
muy baja en hidratos de
carbono. Ia efectividad estd

50% de reduccion de
convulsiones en el
50% de los pacientes

de epilepsias, y no
estd recomendada en
adultos.

dada por un  50% de quelarealizan. - Presenta mayores
disminucion en el ndmero de = -Técnica mds  complicaciones,
convulsiones para la mitad de economica que otras como deshidratacion,
pacientes que la  utilicen. alternativas. hipoglicemia,

Algunas de las complicaciones
de esta dieta son aquellas de
aparicion ~ temprana  como
deshidratacion, hipoglicemia o
vomitos, y otras tardias como

vOmitos, entre Otros.
No se  puede
seleccionar ya que no
se encuentra dentro
de las competencias

constipacion, de un Ingeniero
hipercolesterolemia, Biomédico.
miocardiopatia  entre  otras

(Raimann et. Al., 2007)



Cirugia de la
Epilepsia

Estimulador
del Nervio
Vago

Estimulador
RNS

Intervencion cuyo objetivo es la
eliminacion o disminucion de
las crisis epilépticas. El objetivo
fundamental es la reseccion de
la- zona epileptogena sin
producir déficit al paciente
(SEN, 2012). En Chile se realiza
este método pero sin una total
cobertura. Dentro de sus tipos,
las declaradas en la GC de
epilepsia en el Adulto son:
-Cirugia Resectiva: Lesional
anatomica, reseccion de la
lesion y foco epileptogénico y
reseccion multilobar y
hemisferectomia o
hemisferectomia.

-Cirugia sobre vias de
propagacion: Callosotomia.

Dispositivo objeto de estudio de

este trabajo. Permite la
estimulacion eléctrica
intermitente del tronco del

nervio vago a nivel cervical
izquierdo por medio de un
generador  de  impulsos
conectado a una derivacion y
electrodos que se insertan en el
nervio vago izquierdo. En 1997
fue aprobado por la Food and
Drug Administration  (FDA).
(Tecoma et al; 2004). Segin un
estudio realizado a 3321
pacientes a los que se implanto
un estimulador Vagal, se
evidencia reduccion en las crisis
de un 533% en pacientes
menores de 18 afos, en
menores de 6 anos la reducciéon
es del 62% y en pacientes
adultos alcanza los 49,5% (Sell,
2008).

O neuroestimulacién sensible,
consiste en un pequeno neuro
estimulador implantado en el
drea subcutdnea del craneo, es

-Método
ampliamente
aceptado como
alternativa de
tratamiento de la ER.

-Alta efectividad en la
disminucion de las
Crisis.

- Es la técnica mas
aceptada, y presenta
mejorfas inmediatas.
- Posee
consideraciones en
las gufas clinicas, v
cada  vez  mayor
cobertura.

- Demuestra alta
efectividad, sobre el
50 % en el 60 a 70%
de los casos (Acevedo

et. Al 2014).

- Permite ajustar el
dispositivo para
aumentar 0

disminuir los efectos.

- Se utiliza en
pacientes que no
pueden ser

intervenidos con
cirugia resectiva.

- Se encuentra dentro
de las competencias
de un Ing.
Biomédico.

- Disminuye las crisis
de un 38% en un mes,
en 3 meses un 34% y
alo largo de dos anos

-No aplicable a todos
los pacientes

- El paciente se ve
sometidlo a  un
riguroso estudio
Neuropsicoldgico.

- Los efectos de la
cirugia no  son
reversibles.

- Técnica netamente
clinica, por lo que no
se podria evaluar por
un Ing. Biomédico.

-Lenta insercion en
nuestro pais, solo dos
instituciones privadas
la realizan, y solo una
institucion publica, el
Instituto de
Neurocirugia Dr.
Asenijo.

-Alto costo  de
adquisicion.

- Vida util de 8 afios.
-Sometido a riesgos
adversos y
precauciones  con

otros dispositivos.

-Reciente  insercién
en el mercado (afo
2013)
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Técnicas de
estimulacién
cerebral

decir bajo el cuero cabelludo.
Estd conectado a uno o dos
electrodos que se sittan en el
area de sospecha de origen de
las crisis. Este dispositivo
detecta la actividad eléctrica
cerebral 'y da  respuesta
mediante estimulacion eléctrica
para normalizar la actividad del
cerebro antes del manifiesto de
los sintomas propios de las crisis
epilépticas. Es un dispositivo
aprobado apenas en Noviembre
de 2013. Los pacientes con el
dispositivo  implantado  no
pueden someterse a cierto tipo
de exdmenes. Como RMN,
procedimientos de diatermia,
terapia electro convulsiva o
estimulacion magnética
transcraneal. Si se realiza puede
ocasionar  dafo  cerebral
permanente  al  paciente
(Bronson, 2013)

Corresponden a  técnicas
terapéuticas de estimulacion
dirigida a distintas secciones del
cerebro. Mediante el envio de
impulsos eléctricos se logra una
disminucion de un 80% las crisis
epilépticas, sin embargo, en
algunos casos luego de la
estimulacion no se presenta
mejorfa. Las técnicas utilizadas
son las siguientes (Sell, 2008)
- Estimulacion del Cerebelo: Al

estimular la porcion anterior
del cerebro se ha demostrado
que produce una disminucién
de descargas a nivel del
hipocampo. Sin embargo, su
efectividad es relativa y un
tanto incierta, ya que los

estudios demuestran
radicales diferencias.
- Estimulacion magnética

transcraneal: Basada en el
principio  de  induccién

la reducciébn  se
mantiene.

- Aprobado por la
FDA en 2013.

- Se encuentra dentro
de las competencias
de un Ing.
Biomédico.

-Efectividad de hasta
un 70% de reduccion
de crisis en algunas
técnicas (Sell, 2008).

-Se  presenta  en
distintas técnicas.

- Se encuentra dentro
de las competencias
de un Ing.
Biomédico.

-Poca  informacion
disponible al ser una
tecnologia
desconocida.

- Igual que el anterior,
presenta amplias
consideraciones  de
efectos adversos y
precauciones  con
otros dispositivos.

- Dificil acceso para la
adquisicion.

- Técnica no descrita
en todas las guias
clinicas analizadas.

- Técnicas diversas
para distintos tipos de
epilepsia.

- Enalgunos pacientes
no presenta
efectividad alguna.

- La efectividad es
incierta en algunas
técnicas.

- Es necesario
conocer el  foco
epiléptico para
realizar la
estimulacion.



eléctrica del cerebro, ésta
técnica utilizada
fundamentalmente en el
estudio del sistema motor,
tanto en la investigacion de su
fisiologia, como en el estudio
clinico, siendo usada en los
potenciales evocados
motores, estimulando la
corteza para estudio de la via
eferente.  Consiste  en
estimular el cerebro en forma
dirigida, a través de pulsos
magnéticos sobre el crineo,
los cuales atraviesan los
tejidos sin  modificarse, 'y
generan  una  corriente
inducida que produce la
despolarizacion ~ neuronal
(Sell, 2008).

- Estimulacion subcortical,
estimulacion directa del foco
epiléptico, etc.)

En la tabla anterior, se muestran las principales técnicas utilizadas y mencionadas en textos
cientificos y documentos oficiales acerca de epilepsia. A éstas 6 se les aplica los Gltimos dos criterios
para la seleccion del dispositivo que se someterd bajo objeto de estudio. El primero apunta a
seleccionar solo dispositivos médicos que ayuden en la mejora de la patologia y que estén dentro
de las competencias de un Ingeniero Biomédico. Por lo tanto se descartan las siguientes.

- Dieta Cetogénica

- Tratamiento con Politerapia racional

- Cirugia de la epilepsia

Cabe destacar que se descartan exclusivamente para objeto de este estudio, eso no quiere decir
que no sean efectivas ni que no se deban utilizar. Al contrario, el tratamiento farmacoldgico y la
cirugfa para la epilepsia actualmente son la solucion para muchos pacientes en nuestro pais y en el
mundo, ya que son técnicas vigentes y que efectivamente dan buenos resultados.

De las tecnologfas restantes, las técnicas de estimulacion cerebral si bien cada cual presenta
distinta efectividad. Estas no son utilizadas exclusivamente como mejora de la epilepsia Refractaria,
mds bien son utilizadas para mejora de otras patologias neuroldgicas o psiquidtricas. Por lo tanto se
descarta del estudio.

Al considerar opinion de expertos, se justifica la eleccion del Estimulador del nervio vago, debido
a lo siguiente:

- Se acomoda perfectamente a los criterios de inclusion establecido.

- Lleva carca de 20 afios aprobado por la FDA y comercializindose para su implantacion
en pacientes.

- Posee un reporte de experiencia del Instituto de Neurocirugia, con estadisticas de la
efectividad obtenida en los pacientes a quienes se ha implantado el dispositivo hasta
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Tabla 10.- Resumen de
componentes del Sistema
VNS (Elaboracion propia con
extractos de Cyberonics,
2014)

fines de 2014, donde obtiene sobre el 50 % en el 60 a 70% de los casos (Acevedo et. Al.,
2014).

- Se selecciona este dispositivo debido a que resulta mas accesible que el estimulador
RNS, el cual si bien se describe con gran eficiencia y también se encentra aprobado por
la FDA, solo lleva un aiio desde su comercializacion, por tanto la informacion disponible
es casi nula, y en nuestro pais no se ha tenido acceso a informacion que muestre su
utilizacion.

- Da respuesta a pacientes en que se descarta cualquier tipo de cirugfa resectiva.
Actualmente es utilizado en nuestro pais y cada vez se estd insertando mds, de acuerdo
a las necesidades de la poblacion, las garantias que otorga el estado y de los recursos
con que la familia cuenta.

4.3. Etapa 3. Resultados obtenidos:

De acuerdo al desarrollo del objetivo anterior se determiné que el dispositivo médico a evaluar es
el Estimulador del nervio vago o sistema VNS.

El primer implante del sistema VNS se realizd por primera vez en 1988, cuyos resultados fueron
la desaparicion total de las crisis epilépticas. Actualmente la empresa Cyberonics de Houston Texas,
es aquella que fabrica y comercializa los distintos tipos de Estimuladores VNS existentes. En Chile la
empresa Axon Pharma es el representante exclusivo, quien comercializa el producto en todo el
territorio nacional (Anexo 7)

4.3.1. Descripcién del dispositivo

Este sistema estd compuesto de 4 tipos de componentes: los componentes implantados,
desechables, de paciente y el sistema de programacion. Cada uno de ellos con sus respectivos
accesorios o partes, mostrados a continuacion (Cyberonics, 2013).

Componentes =~ Partes o Generalidades Imagen
accesorios

Componentes  Generador  Su funcion es generar los impulsos

implantados  de impulsos = eléctricos necesarios para estimular el
nervio vago izquierdo, ademds de
enviar los datos de los impulsos a la
sonda de programacion.

Derivacion ~ Cable eléctrico bipolar encargado de , ~
(cable de transmitir los impulsos del generador =~ 2
conexion) hacia los electrodos, para estimular &

el nervio vago izquierdo. \\

Electrodos  Su funcion es adherirse alrededor

de del tramo cervical del nervio vago

estimulacion  izquierdo, y servir de contacto para
su estimulacion. En conjunto con el
cable de conexion conforman la
derivacion del sistema VNS.

NEGATIVE ELECTRODE

POSITIVE ELECTRODE

ANCHOR TETHER



Componentes
de apoyo

Componentes
de
programacion

Componentes
de paciente

Tunelizador

Pack de
aCCesorios

Sistema de
programacio
n

Imanes

Kit de
paciente

Herramienta quirdrgica utilizada para Evaluacion del

facilitar el paso subcutdneo del //\ estimulador
conector, desde el generador # vagal para la
(pecho) al nervio vago (cuello). — epilepsia

refractaria

Contiene accesorios ttiles para
ajustes o recambio del sistema 47
(pueden ser utilizados durante la
cirugfa), éstos son:

1 Resistencia de prueba de
generador de contacto simple.

1 Resistencia de prueba de
generador de contacto doble.

4 puntos de amarre del electrodo.
1 llave Allen.

Compuesto por:

- Portdtil tipo Tablet o
notepad.

- Sonda de programacion
- Software VNS

Su funcion es obtener los datos del
generador, recuperar, modificar los
datos de telemetria almacenados y
cambiar configuraciones del sistema
VNS. La sonda de programacion
también convierte la salida digital del
portatil a sefial de radiofrecuencia y
viceversa.

Son de tipo pulsera o adherida al
cinturdn, su funcion es proporcionar
estimulacion para abortar o
disminuir la estimulacion ante una
crisis inminente.

Kit compuesto de los siguientes
ACCesorios:

Manual del Paciente
Iman Formulario de Pedido

Tarjeta de Informacion de
Emergencia
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Figura 6.- Diagrama de
bloques del generador de
impulsos. (Cyberonics, 2014)

4.3.2. Ergonomia, robustez y especificaciones.

Para asegurar un buen uso y ajustes por parte de los médicos y de sus familiares, el sistema VNS trae
adjunto material de capacitacion para el paciente y el médico, que consta de (Cyberonics, 2013):
- Etiquetado de productos para todos los componentes de la terapia VNS, incluido en el
manual del médico
- "Guia de implantes para el sistema de terapia VNS" manual de formacion que figura con la
Guia Técnica
- Video con la técnica de implantacion adecuada: "Implantacion del Sistema de Terapia VNS"
- Manual de paciente, con conceptos basicos para este, instrucciones de uso, como no se
utiliza, entre otras.

Para determinar la ergonomia y robustez del dispositivo se analizaron los distintos documentos ya
mencionados, para describir la forma de encapsulado, la facilidad de instalacion, disefio, capacidad
de esterilizacidn, entre otras explicadas en cada parte del sistema mostrado a continuacion:

a) Generador de impulsos:

El generador de impulsos es un dispositivo hermético implantable que posee una baterfa de litio
envuelta en un modulo de titanio, ademds de la electronica necesaria para generar los impulsos que
son enviados por el cable de conexion o derivaciones disefiadas con conductores de platino para
estimular el nervio vago izquierdo. Debido a que la baterfa puede tener por si sola efectos adversos
al instalarlo en el cuerpo humano, posee un encapsulado de titanio, material biocompatible, con
baja incidencia a reacciones alérgicas y resistencia a la corrosion, lo cual permite que el implante no
sea rechazado por el cuerpo y pueda permanecer por mds tiempo y aprovechar la vida util del
dispositivo (Medartis, 2014). El generador de impulsos se implanta en un bolsillo subcutdneo a nivel
infra clavicular. La descripcion de sus partes se muestra a continuacion:

i.  Fuente eléctrica: Bateria de mono fluoruro de litio-carbono, con un voltaje de circuito
abierto de 3,3 Volts. La capacidad mdxima disponible de la baterfa es de
aproximadamente 1,7 amperios-hora. La auto descarga reduce la capacidad en menos
de un 1 % al afo. Esta baterfa tiene una caida de voltaje gradual cercana al fin de su
vida util (Cyberonics, 2014).

ii.  Circuito: El diagrama de bloque del circuito se muestra en la figura 6.

E
C
[ ﬂq

A{B_ D [ F H




Como muestra la figura 6, los modulos o partes del circuito son:

A-  Bateria de Litio: explicada anteriormente.

B-  Regulador de voltaje: Se utiliza para regular el suministro eléctrico del sistema.

C-  Oscilador de cristal- Se utiliza para proporcionar una referencia temporal.

D-  Ldgica y control: Controla funciones generales del dispositivo; recopila y almacena
informacion de telemetria.

E-  Antena: Recibe senales de programacion; transmite informacion de telemetria a
la Sonda de Programacion.

F- Salida: Modula senales para ser entregadas a las derivaciones.

G- Relay: Proporciona mecanismo para utilizar modo imdn o inhibir uso del
generador.

H-  Flectrodos de derivacion: Conectados en un extremo al generador y en el otro
directamente en el nervio vago. Se explica en detalle mds adelante.

iii.  Especificaciones técnicas: Para asegurar robustez del dispositivo, ademds de un buen
encapsulado y transmision de datos, el generador de impulsos cuenta con las
siguientes especificaciones (Cyberonics, 2014)

Parimetros de Valores

estimulacion

Corriente de salida 0-3,5 mA en incrementos de 0,25-mA* 0,25 <1mA, =10 % >1
mA

Frecuencia de sefial 1,2,5,10, 15, 20, 25,30 Hz =6 %

Duracién de impulso 130, 250, 500, 750, 1000 us =10 %

Tiempo de ACT. Sefial 7,14,21,30,60 s =15 % o + 7, lo que sea mayor

(Duty cycle)

Tiempo INACT. Sefial 0,2;0,3;0,5; 0,8; 1,1; 1,8; 3 minutos y de 5 a 180 minutos +4,4/—
(Duty cycle) 84s

Activacién por imin Proporcionada por la aplicacion del imén (la corriente de salida, la

duracion de impulsos y el tiempo de activacion de la sefal se
pueden programar de forma independiente para este fin)

Valores de reinicio 0 mA; 10 Hz; 500 wus; tiempo “ON”, 30 s; tiempo “OFF”, 60 min
Valores nominales 0 mA; 30 Hz; 500 us; tiempo “ON”, 30 s; tiempo “OFF”, 10 min
Telemetria

Historial del dispositivo  informe con cédigo de paciente, fecha de implantacion, nimero
de modelo y serie

Fuente Eléctrica
Componentes quimicos ~ Mono fluoruro de Litio-carbono
Voltaje 3,3 V. Circuito abierto
Capacidad nominal 1,7 Ampere-hora
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Indice de auto descarga <1 % al afio

Caracteristicas fisicas: Materiales
Encapsulado Titanio, herméticamente precintada
Cabecera Poliuretano

Bloques de conexibnde  Acero inoxidable
derivacién
Tapones de los tornillos  Silicona

Actualmente existe una variedad de modelos del sistema VNS, los cuales tienen variaciones en su
disefio, intensidad de la sefal, etc. Algunos modelos se muestran en el Anexo 8.

Como se puede observar en las tablas anteriores y en el anexo 8, el generador de impulsos se
compone de materiales biocompatibles como el encapsulado de titanio, y sus dimensiones y peso
son las adecuadas para causar las minimas molestias y efectos adversos al paciente. Sin embargo, los
modelos en su mayoria son de forma circular, lo cual puede generar inconvenientes por la migracion
que estos presentan con el paso del tiempo y del uso. Sin embargo, los tltimos modelos consideran
este efecto, y se estdn realizando con forma mds rectangular para evitar la migracion (Olivares, 2015).

Cabe destacar que la vida til del dispositivo se determina de acuerdo a la duracion de la baterta,
la cual dura alrededor de 8 a 10 afios, y puede variar segun la intensidad de los estimulos, los ciclos
de trabajo utilizados y también al asegurar una buena implantacion del EV en el paciente para evitar
migraciones, rotura o mal funcionamiento (Anexo 11).

b) Derivacion y Electrodos de estimulacion:

Tienen como funcion adherirse alrededor del tramo cervical del nervio vago izquierdo, y servir de
contacto para su estimulacion, transmitiendo la seial eléctrica del generador de impulsos al nervio
vago. Estdn compuestos por dos electrodos o terminales, el terminal positivo y el negativo, ambos
de platino, ademds de una correa de anclaje. Los terminales se encuentran adheridos a una
estructura helicoidal de silicona con un espiral de anclaje de tres vueltas, que tiene como objetivo
servir de fijacion y anclaje del electrodo al nervio. Por tltimo, para poder manipular los terminales
con mayor facilidad y sin dafar los contactos de platino, los electrodos poseen unos hilos finos entre
las estructuras helicoidales (Arcos, 2010).

La funcion de los dos terminales ademds de enviar los impulsos y servir de contacto en el nervio
vago, también sirven para direccionar los estimulos y no permitir el paso de estos hacia el resto del
nervio, ya que puede producir efectos sobre otros sistemas. Sin embargo, de igual forma existe una
minima cantidad de corriente que pasa y genera los efectos adversos mencionados en el capitulo
siguiente. (Olivares, 2015)

Las partes principales de las derivaciones se muestran en la siguiente imagen:
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En la figura anterior se puede apreciar una ilustracion de una derivacion del sistema VNS comun,
cuyas partes principales son:
A-  Espiga del conector

- Conexion de la derivacion

Etiquetado del modelo

Cable de conexion o cuerpo de la derivacion
Bifurcacion del electrodo

Espiral de anclaje

Electrodo positivo

- Electrodo negativo

o]

=l oNe

T o

Por ultimo, las especificaciones técnicas de las derivaciones se muestran a continuacion:

Parimetros Valores

Conector de la derivacion

Didmetro 3,2 mm

Material Silicona
Clavija del conector

Didmetro 1,27 mm

Material Acero inoxidable de serie 300
Anillo de Conexién

Didmetro 2,67 mm

Material Acero inoxidable de serie 300

Cuerpo de la derivacién
Didmetro 2 mm
Aislamiento Silicona

Bobina del conductor Hélice, cuatrifilar
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Figura 7.- Ilustracion de una
derivaciény electrodo de
estimulacion (Cyberonics,
2014)

Tabla 12.- Especificaciones
técnicas de la derivacion y
electrodos (Fuente:
Elaboracién propia con
extractos de Cyberonics,
2014)
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Material del conductor Aleacion MP-35N
Longitud total 43 cm
Resistencia de la derivacion 120 a 180 Ohm

Electrodos y espiral de anclaje

Material en hélice Elastomero de silicona
Material del conductor Aleacion de platino/iridio
Separacion 8 mm de centro a centro
Material de sutura Poliéster

Fijaciones
Dimensiones 5,7x 7,7 mm
Material Silicona radiopaca
Didmetro interior hélice 223 mm interior

Como se puede observar, cada parte de la derivacion se compone de materiales biocompatibles, los
cuales aseguran una buena interaccion con el paciente, para no provocar el rechazo del implante.
Por ejemplo, el material de los electrodos es el platino, el cual permite una dptima conduccion de
los impulsos debido a su capacidad conductora. Ademads, el cable conductor de la derivacion debe
instalarse con dos vueltas antes de conectarse con el nervio. Estas recomendaciones las tiene que
tener en consideracion el médico al momento el implante, ya que con esto se evita la tension
producida en el cable al migrar el generador, la cual puede llegar a cortar la derivacion.

¢) Imanes de programacion:

El sistema VNS posee dos imanes, uno de estilo reloj de pulsera y el otro que se sujeta a un cinturon
o puede tenerlo un familiar cercano al paciente. El disefio ergondmico de los imanes permiten que
el paciente los tenga consigo en todo momento, posee un mecanismo de ficil uso, sin causar
molestia alguna, y en caso de necesitarlo, los imanes pueden activar el generador aplicindolo a este
de 1a 3 segundos por la zona del generador de impulsos, si este tiempo es mayor, se produce un
bloqueo de la estimulacion para frenar una crisis o detener el funcionamiento del estimulador en
momentos donde se produzcan molestias importantes. Existen 2 posibles usos del imdn:

- Para proporcionar una estimulacion a demanda con el fin de detener o mitigar una crisis.
- Suspender temporalmente la estimulacion.

El detalle del disefio de los imanes de programacion y su facilidad de uso se muestran en el Anexo
9.

d) Sistema de programacion:
Compuesto por la sonda de programacion, una computadora o portdtil tipo notepad y el software

VNS. La sonda de programacion es un dispositivo que conectado al porttil obtiene los datos del
generador, controla y activa el sistema de forma no invasiva mediante la deteccion del campo



magnético del generador. También convierte la salida digital del portétil a sefial de radiofrecuencia Evaluacion del
y viceversa para recuperar, modificar los datos de telemetria almacenados y cambiar configuraciones estimulador
del sistema VNS. Todo lo anterior programado en conjunto con la computadora y el software VNS. vagal para la
Esta sonda se alimenta por una baterfa de 9 volt, y envia y recibe sefales desde y hacia la
computadora a través de un cable conectado a un enchufe DB9 estandar. ]

Para asegurar el buen uso e interaccion de la sonda con el usuario, es necesario realizar una refractaria
preparacion del sistema, que contempla: £3

epilepsia

- Revision de la bateria de la sonda de programacion

- Conexion del hardware

- Acceso al software de programacion

- Configuracion para cirugfa

- Colocacion o cambio de posicion de la sonda de programacion
- Comprension de las luces indicadoras

Algunos pasos para utilizar el sistema de programacion se muestran en el Anexo 10.
Las especificaciones técnicas que justifican la facilidad para manipular la sonda y su robustez se
muestra en la siguiente tabla.

Parimetros Valores
Fuente de alimentacién ~ Baterfa estandar de 9Volt Tabla 13 - Especificaciones
. . técnicas de la sonda de
Dimensiones programacion (Cyberonics,
Longitud total 24,8 cm 2014)
Anchura/profundidad 8,9x5,1cm
Peso 560 gramos
Material Plastico ABS
Comunicacién
Alcance 2,54 cm
Cable Estandar de datos de 3 metros, conexion interna en el
programador y enchufe DBG para la computadora.
Modulacién
Frecuencia (generador)  El oscilador interno funciona a 97 KHz +/-10KHz en estado
activo
Frecuencia (receptor) Recibe del generador sefial nominal magnéticamente acoplada
de 40 Hz

e) Facilidad de esterilizacion.

Todas las partes aplicadas al paciente en el sistema VNS se entregan esterilizadas con plasma gaseoso
de peroxido de hidrogeno (H202) o con gas de oxido etileno (EO), cada una de sus partes y de sus
paquetes estériles con fecha de caducidad. Para asegurar que se encuentren esterilizadas al
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momento de la implantacion, se utiliza un indicador de colores que permite identificar su estado.
Los productos pueden utilizarse si el color estd entre la gama de oro a bronce para el H202 o de
gris a verde para el EO. (Cyberonics, 2013)

Algunas consideraciones mencionadas en el manual del médico, que deben ser leidas antes de
utilizar el dispositivo, son las siguientes:

- Elsistema debe ser almacenado entre —20 Cy +55 C. Las temperaturas fuera de este
intervalo pueden dafar los componentes.

- No debe ser almacenado en lugares expuesto a liquidos. La humedad puede dadar la
integridad de los materiales del paquete.

- Eldispositivo no debe ser implantado en caso de golpe o caida, en caso de no contar con
el color adecuado en el indicador de esterilizacion, o en presencia de perforaciones en el
envoltorio.

- No se recomienda volver a esterilizar alguno de los componentes del sistema VNS.

- No esterilizar el instrumental con ultrasonido, ya que dafa el funcionamiento de sus
componentes.

Por ultimo, cabe destacar que los componentes implantables son de un solo uso y vienen
previamente esterilizados y sellados. No debe ser utilizado algin componente que ya fue retirado
una vez del paciente, ya que no se puede asegurar la limpieza, funcionalidad y fiabilidad del
dispositivo (Taha, 2014)

4.3.3. Funcionamiento del sistema VNS.

El generador se activa y de forma no invasiva a través de un campo magnético inducido
telemétricamente por una cabeza programadora que se conecta a la computadora que integra
software VNS. El generador produce unos estimulos cuadrados que pueden ser programadas de
acuerdo a la intensidad, frecuencia, anchura de pulso y tiempos de activacion y desactivacion de la
corriente. La programacion de estos pardmetros varia segun la experiencia de los diferentes centros
y en todos los casos deben adecuarse a cada paciente (Arcos, 2010). En el caso nacional, la
programacion se realiza aproximadamente a 15 dias de implantado el dispositivo, por parte de un
médico Neurologo (Olivares, 2015).

Como se menciono en el cap. 2, para realizar la comunicacion con el generador de impulsos y
dar la orden para enviar los estimulos, se utiliza la sonda de programacién conectado al notepad o
computadora con el software VNS. Primero, se inicia el programa y mediante su interfaz se ejecutan
las opciones necesarias que permitan realizar la estimulacion, reiniciar la estimulacion, acceder al
historial, entre otras. Luego de esto, el generador es capaz de recibir la sefial de comunicacion en
un periodo entre 3y 10 segundos en condiciones ideales y realizar las instrucciones enviadas desde
la computadora y transmite de vuelta informacion acerca de los ajustes realizados, pardmetros de
estimulacion, etc. Estos datos son almacenados en la base de datos del software de programacion
(Cyberonics, 2014).

La otra forma de estimulacidn y control del dispositivo es mediante la utilizacion de los imanes
para la comunicacion unidireccional con el generador, mediante la activacion del conmutador de
ldmina explicado en el punto 2.1.

Esta estimulacion se inicia situando el imdn por sobre el generador y deslizindolo
horizontalmente durante un par de segundos y retirindolo inmediatamente. Una vez alejado
comienza la estimulacion en modo imdn, por lo cual se proporciona sélo una estimulacion con la



duracién del impulso, la corriente v el tiempo de activacion de la seal del iman ya programado ~ Evaluacion del

(Arcos, 2010). estimulador

Ademds, los pardmetros programables son variables independientemente, lo cual ofrece distintas vagal para la
combinaciones de ajustes para seleccionar la estimulacion Optima para el paciente. . .

justes p ptima para €ip epilepsia

A _ refractaria
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Figura 8.- Representacion
grifica de una estimulacion
(Cyberonics, 2014)

- Corriente de salida
- Amplitud de pulso
- Tiempo "OFF"

-- Pericdo de la sefial

-- Tiempo de estimulacion
— Tiempo de aumento (25)
- Tiempo "ON"

-- Tiempao reduccion (2s)
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La figura 8muestra una representacion grafica de la estimulacion, donde se aprecia que el impulso
de salida puede variar en amplitud (corriente de salida) y en duracion (duracion del impulso).

El nimero de impulsos de salida emitidos por segundo determina la frecuencia. El porcentaje
de tiempo en el que el generador de impulsos estd estimulando se llama “ciclo de trabajo”. Un ciclo
de trabajo es el tiempo en el que el generador de impulsos estd estimulando, este se calcula
dividiendo el tiempo de estimulacion entre la suma de los tiempos “ON”y “OFF” (Cyberonics, 2014)

De esta forma el propio paciente o alguien de su entorno pueden frenar una crisis que se cree
inminente por la existencia de sintomas previos.

Para informacion acerca de del cumplimiento de normativas, mantenimiento y la vida util del
sistema, ver el Anexo 11, y ver Anexo 12 para las generalidades de la implantacion del dispositivo y
manejo practico.

4.3.4. Riesgo de latrogenia

En primer lugar, con el uso y configuracion del dispositivo, existe riesgo de bradicardia o asistolia
durante la primera estimulaciéon que se realiza en la intervencion quirdrgica, sin embargo estos
efectos pueden ser resueltos sin mayores complicaciones por el personal clinico y médicos a cargo
(Ben-Menachem; 2002).

Ademds, pueden presentarse algunos efectos adversos, que si bien los estudios mencionan que
no son graves y son poco frecuentes, aparecen durante la fase de estimulacion y se traducen
principalmente en lo siguiente:

Ronquera

Tos

Dolor Cervical

Disfonia

Alteracion en el timbre de voz
Molestias al tragar

Nauseas 0 vomitos

Disnea o dificultad para respirar
Parestesia

AN NI N N N N Y NN
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Figura 9.- Principales efectos
adversos en pacientes con el
Sistema VNS (Atkinson, 2008
y Ben-Menachem, 2002)

La intensidad de estos es en la mayoria de los casos leve o moderada, rara vez se requiere la
extraccion del dispositivo. Estos efectos se presentan al momento de la utilizacion del dispositivo,
pero al cabo de unas horas o unos dias éstos efectos desaparecen, y en caso de persistir basta con
regular la intensidad y frecuencia de impulsos para minimizar estos efectos (Arcos, 2010).

El sistema VNS ha demostrado ser seguro debido a las minimas complicaciones v efectos
adversos leves que presenta, los cuales suelen ser tolerables sin el cese del tratamiento. Una
complicacién producto de la cirugia puede ser la infeccion, sin embargo tomando todas las medidas
de higiene se disminuye considerablemente este riesgo. Y en caso de presentar infecciones, puede
ser tratado con antibioticos (Atkinson, 2008).

En la figura 9 se muestra una grafica con los principales efectos adversos detectados en el
paciente por los profesionales clinicos, en ensayos realizados (Atkinson, 2008).
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La figura 9 muestra los principales efectos adversos producidos en estudios clinicos de efectividad y
efectos adversos del sistema VNS (Ben-Menachem, 2002). De un universo de 199 pacientes, los
efectos secundarios mas comunes observados en los ensayos clinicos son ronquera o alteracion de
lavoz, el cual se mantiene como el efecto adverso con mayor presencia en los pacientes con un 60%
a los tres meses, seguido por la tos en 38% y con un 21% se presenta a parestesia v disnea. Estos
porcentajes van disminuyendo casi en su totalidad con el paso del tiempo, ya que a los 36 meses se
observa un 2% en ronquera, 2,6% de pacientes presentan tos, 4% parestesia y 3,2% disnea.

A nivel nacional, de un total de 17 casos, las complicaciones se limitan a ronquidos o disfonia en
el 30% de los casos, bradicardia en el 6% (1 caso) y 1 caso de status asociado al cambio de fairmacos
correspondiente al 6%. (Taha, 2014).

Por otra parte, algunas precauciones y recomendaciones detectadas son:

a) Precauciones generales:

v" Vagotomia: no aplicar a pacientes tras una vagotomia cervical izquierda o bilateral.

v" Diatermia: no aplicar diatermia de onda corta, diatermia con microondas o con ultrasonido
terapéutico en pacientes a los que se le haya implantado el sistema VNS.

v" El paciente debe ser mds precavido y evitar caidas, o golpes fuertes en la zona del
generador, ya que puede ocasionar su rotura.



v" En algunos pacientes existe riesgo de padecer el sindrome de Twiddler, es decir se

manipula el generador de impulsos o la derivacion, y estos migran de su posicion original,

esto trae como consecuencia dafios en el nervio o desconexion de cables del generador o

las derivaciones lo que se traduce en un mal funcionamiento de este.

No es recomendable utilizar el sistema en mujeres embarazadas.

Es posible que el dispositivo produzca efectos adversos con marcapasos o desfibriladores

implantables.

v" Tos electrodos del nervio vago izquierdo deben estdn bien posicionados, en caso de
inversion de polaridad puede traer como consecuencia un riesgo de bradicardia.
(Cyberonics, 2012).

AN

b) Consideraciones: (Cyberonics 2012 y Olivares, 2015)

v" El generador dejard de funcionar si se realiza eximenes o se encuentra cerca de equipos
con alta interferencia electromagnética. Sin embargo, volverd a su funcionamiento normal
al alejarse de la fuente.

v" Requiere precauciones especiales en el posicionamiento del paciente para exdmenes de
imagenologfa, por ejemplo en mamografia, se debe poner de una forma tal que el
dispositivo no interfiera en la calidad de la imagen.

v" la radiacion terapéutica puede dafar el circuito del generador de impulsos y afectar su

funcionamiento. Los efectos de la exposicion a tal radiacion pueden variar desde una

molestia temporal hasta un dafio permanente, y puede no detectarse de forma inmediata.

La desfibrilacion externa puede danar el generador de impulsos.

El uso de electrocirugia (dispositivos de electro cauterizacion o ablacion por

radiofrecuencia (RF)) puede danar el generador de impulsos.

v" la litotricia extracorpdrea u ondas de choque pueden danar el generador de impulsos. Si
se requieren ultrasonidos terapéuticos, evitar colocar la zona del cuerpo donde estd
implantado el generador de impulsos en el baio de agua o en cualquier otra posicion que
pudiera exponerlo a la terapia de ultrasonido.

v" En caso de tratamientos TENS, configurar la salida del generador a cero o controlar el
funcionamiento del generador durante las etapas iniciales del tratamiento.

v" Los ultrasonidos terapéuticos rutinarios pueden danar el generador de impulsos y el
dispositivo puede concentrarlos de forma inadvertida, provocando dafos al paciente.

v" En tratamientos con onda corta y ultrasonidos, excepto ecografias. Ya que debido al calor

local en el drea del generador y del electrodo, este podria producir lesiones en tejidos

blandos, nervios o incluso vasos sanguineos (Cyberonics, 2012)

No se debe realizar RMN luego de implantado el dispositivo.

No aplicar una corriente superior a 1,5 mA, ya que puede provocar dafios en el dispositivo

y en el nervio.

AN

AN

4.3.5. Analisis y sintesis del estudio

Como sintesis, la adquisicion del sistema VNS trae consigo una serie de componentes u
accesorios, de los cuales los principales para explicar su modo de uso y principio de funcionamiento
son: Generador de impulsos, Derivacion y electrodos de fijacion, imanes de programacion y sistema
de programacion.

En cada una de las partes principales se muestran sus especificaciones y principio de
funcionamiento, de los cuales se puede justificar la robustez y ergonomia del dispositivo, al contar
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con materiales biocompatibles, los cuales no generan rechazo por parte del cuerpo humano, ademas
del encapsulado y disefio ergonémico que permite una ficil utilizacion al momento de la
implantacion del dispositivo por parte de un médico especialista. Y evita efectos indeseados, por
ejemplo, la derivacion debe considerarse con dos vueltas antes de conectarlo con el nervio, para no
provocar una tension excesiva en el cable y cortarlo debido a la movilidad del dispositivo. Es por
esto que los modelos debieran considerarse mas con una forma rectangular, que limite un poco la
capacidad de movimiento.

Del funcionamiento explicado destaca la tecnologia utilizada, ya que mediante la electro
estimulacion periodica al nervio vago, serfa posible alterar las descargas anormales del cerebro e
inhibir algunas de estas, evitando o reduciendo el numero de crisis epilépticas. El generador posee
una antena que permite la comunicacidn con la sonda de programacion y recibe las instrucciones
necesarias de la configuracion por parte del especialista. Las ondas son captadas como ondas
cuadradas, las cuales explican el funcionamiento, ya que se realizan impulsos periddicos, con un
tiempo de activacion e inactivacion controlado por el software. Se debe ir modificando la frecuencia
e intensidad de los impulsos para evaluar la respuesta del paciente.

Con respecto al uso del dispositivo, este posee un mecanismo un tanto complejo si se compara
con algun otro dispositivo implantable. Ya que debe ser constantemente configurado desde el
exterior, y posee conexion directa con el nervio, lo cual se traduce en algunos efectos adversos que
se presentan al variar la cantidad e intensidad de estimulos.

A pesar de lo anterior, y de acuerdo a los estudios revisados, el sistema VNS es un tratamiento
seguro, que no provoca grandes efectos adversos, estos solo se limitan a malestares leves que
pueden ser controlados por el dispositivo o tolerables.

Por dltimo, el sistema posee indicaciones detalladas para la utilizacion del dispositivo. En las que
se contempla una configuracion inicial al momento de la intervencion. Para asegurar la buena
implantacion del dispositivo, orientacion de electrodos, y funcionamiento del Sistema VNS, el cual
segun estudios realizados, efectivamente si disminuye en mds de un 50% la cantidad de crisis.

4.4, Etapa 4. Resultados obtenidos.

Por ultimo, con la realidad nacional, la justificacion del estimulador Vagal y el andlisis técnico del
dispositivo, se procede a la realizacion del disefio metodoldgico de costo efectividad de incorporar
el Estimulador Vagal o sistema VNS como tratamiento para la epilepsia Refractaria, y de esta forma
poder cumplir con el objetivo general del trabajo, que se encuentra en el marco de la evaluacion de
tecnologifas sanitarias. Para esto, a continuacién se muestran las etapas a considerar y las
recomendaciones para el diseno:

4.4.1. Planteamiento del problema y objetivos
v" Problema:

Es necesario explicar parte del contexto y el problema que motiva la realizacion del estudio. En el
caso puntual: El problema viene dado por el tratamiento actual que otorga el sistema de salud a la
epilepsia, en el cual las garantias GES cubre el diagndstico y tratamiento de la patologia otorgando
principalmente FAE, los cuales no entregan resultados efectivos en todos los casos, ya que existen
algunos tipos de epilepsias que no responden adecuadamente a FAE. Para ésta clasificacion destacan
algunas técnicas, como la cirugfa de la epilepsia, que aseguran una disminucion en las crisis, sin



embargo hay pacientes que no son candidatos a este tipo de cirugfas resectivas o no responden
adecuadamente a éstas, para ellos existe la estimulacion Vagal, que asegurarfa una mayor eficiencia
y disminucion de las crisis epilépticas.

V" Objetivo:

El objetivo del estudio es determinar un modelo de costo-efectividad que permita incorporar la
Estimulacion Vagal como tratamiento en pacientes adultos (mayores de 15 afios) con epilepsia
Refractaria confirmada, es decir que hayan sido evaluados por un equipo multidisciplinario
capacitado en epilepsia Refractaria y cirugia de la epilepsia, y que no sean candidatos a cirugias
resectivas. Considerando el dispositivo en si, su implantacion y seguimiento post implantacion.

v Beneficiados:

A modo general los beneficiados son pacientes adultos entre 15 y 30 afos, con diagndstico
confirmado de epilepsia Refractaria o catastrofica al tratamiento farmacoldgico otorgado por el
sistema de salud, los cuales presentan multiples focos epileptogénico, o no fue posible identificarlos
y que se descarte una callosotomia o cirugia resectiva. Estos pacientes deben cumplir con:

- Edad: Pacientes mayores de 15 afios y menores de 30, ya que es el rango etario
con mayor incidencia de epilepsia Refractaria en nuestro pais.

- Sexo: Masculino y femenino sin distincion.

- Caracteristicas socio-economicas: Prevision de salud FONASA acogidas a los
beneficios del sistema publico y las garantias GES.

- Etapa de la enfermedad: Epilepsia del tipo refractaria, parcial o generalizada, con
multiples focos epilépticos, previa evaluacion y confirmacion médica, mediante un
protocolo de evaluacion pre quirurgica.

- Otorgado a pacientes en que se descarte la cirugia resectiva como tratamiento de
mejora, que no presente disminucion de crisis mediante combinacion de FAE y
que haya sido descartado el diagnostico de pseudo crisis, mediante exdmenes de
video- ECG, evaluacion psicoldgica y/o psiquidtrica, entre otras recomendadas por
la GC de epilepsia en el adulto.

- Pacientes con compromiso neuroldgico o psicomotor considerable, sometido a
evaluacion de expertos.

- Eleccion de pacientes sometido a evaluacion de un equipo profesional
multidisciplinario.

v’ Caracteristicas de la alternativa:

Se entregard la implantacion del dispositivo estimulador del nervio vago o sistema VNS, que consiste
en la estimulacion eléctrica intermitente del tronco del nervio vago a nivel cervical izquierdo. Si bien
esta técnica posee un mecanismo de accion no dilucidado completamente, se cree que los impulsos
generan una desincronizacion del circuito tdlamo cortical, produciendo un control gradual de la
descarga anormal de los focos epileptogénicos (Cyberonics, 2013).

Los impulsos son emitidos por un generador de impulsos implantado en la region infra
clavicular, gobernado externamente mediante una sonda de programacion y/o imanes de control.
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Tabla 14.- Resumen de
componentes a entregar en la
alternativa analizada.
(Elaboracion propia con
extractos de Cyberonics,
2013)

Variando gradualmente la frecuencia e intensidad de los impulsos, disminuye en la cantidad e
intensidad las crisis (Cyberonics, 2013).

El sistema VNS fue explicado detalladamente en el analisis técnico (Resultados de la etapa 3), sin
embargo, a continuacion se muestra una tabla resumen con los principales componentes a entregar:

Componentes Descripcion Tlustracién
Generador de Genera la estimulacion necesaria al nervio RZa=—
impulsos vago izquierdo, para controlar los focos AspireHC
epilépticos. mﬁ -
Derivacion Transmite los impulsos del generador
hacia dos electrodos, uno positivo y uno -
negativo, los cuales se adhieren alrededor | -
del tramo cervical del nervio vago \
izquierdo, y sirven de contacto para su -
estimulacion.

Imanes de control ~ Proporcionan estimulacion para abortar,
inhibir o disminuir la intensidad de los
impulsos y en consecuencia de una crisis

inminente.
Sonda de Junto al software de programacion que se
programacion y instala en un Tablet, obtiene los datos del
software VNS generador, recupera y modifica los datos

de telemetria almacenados y cambia
configuraciones del sistema.

El sistema VNS, pertenece a la empresa Cyberonics de Houston Texas, los cuales fabrican y
comercializan los distintos modelos existentes, sin embargo, la empresa es Axon Pharma es la
representante exclusiva que comercializa el dispositivo en todo el pais.

Ademis del dispositivo en si, se considera la implantacion del mismo en un pabellon quirdrgico,
con el instrumental, equipamiento e infraestructura propia de pabelldn.

También se debe considerar los dias cama post operatorios y por ultimo, los controles necesarios
para asegurar una mejora gradual de la patologfa. En los cuales se evalua los avances producidos y
ajustes necesarios en frecuencia e intensidad de los estimulos para aumentar la eficacia del
dispositivo y disminuir lo mds posible las crisis epilépticas.

Debe ser controlado por un neurdlogo Epileptologo, el cual evaluard la efectividad del
dispositivo, realizando los ajustes necesarios para aprovechar al maximo el dispositivo, evaluando
resultados a los 12 meses del implante.



v' Etapa de entrega:

La alternativa se debe entregar luego de cumplir con el protocolo de evaluacion pre-quirdrgica de
epilepsia (Minsal, 2014), que contempla la historia clinica de epilepsia Refractaria, una evaluacion
con un equipo profesional, en la cual se consideran exdmenes de tomografa computada (TC), RMN,
test psicologicos, Video EEG, entre otras necesarias para confirmar al paciente con epilepsia
Refractaria y ast asegurar lo mds posible la efectividad del Estimulador Vagal. (Anexo 13)

v" Modelo piloto:

El modelo piloto se recomienda aplicarlo en Hospitales de alta complejidad con especialidad en
neurocirugfa, y que ya cuenten con el recurso humano, fisico y de equipamiento para realizar el
diagndstico neuro-quirtirgico, la cirugia y seguimiento post implantacion.

De acuerdo a la recomendacidn anterior, el inico hospital apto actualmente para aplicar el piloto
es el Instituto de Neurocirugia Dr. Asenjo. Hospital especializado en Neurocirugia y unos de los
pocos establecimientos del pais en que se desarrolla el programa de cirugia de epilepsia desde el
ano 2012 en pacientes adultos y pedidtricos. Dentro del programa destacan principalmente la cirugia
resectiva (Callosotomia) e implantacion del Estimulador Vagal.

Actualmente consta con un equipo de profesionales capacitados en cirugta de epilepsia en sus
distintos tipos, y también en implantacion de Estimulador Vagal para aquellos pacientes que podian
costear el dispositivo. Cabe destacar que con recursos del Hospital y publicos, se otorgd a fines del
ano 2014, fondos para la implantacion de 10 dispositivos, en los cuales los beneficiados se someten
a minuciosos exdmenes y evaluaciones para confirmar la patologia, su origen y eventual
implantacion (Taha, 2014)

v" Por qué se llevar4 adelante esta alternativa:

Esta alternativa se lleva a cabo ya que es un dispositivo que mediante el mecanismo de accion
explicado anteriormente, segin estudios asociados, disminuye hasta un 60% las crisis epilépticas
(Arcos, 2010). Segun la experiencia en cirugfa de la epilepsia del instituto de Neurocirugia Dr.
Asenjo, existen estadisticas que aseguran que de la totalidad de pacientes que se ha implantado el
dispositivo (17 casos desde 2012), el 76% de ellos presenta un control de crisis superior al 50%
(Acevedo et. Al, 2014). Ademds, esta técnica permite un control constante de la intensidad y
frecuencia de los impulsos, por lo cual se puede revertir cualquier accion realizada con el dispositivo.
Caso contrario que ocurre con la cirugia Resectiva, que si bien también interrumpe la descarga
anormal de los focos Epileptogénicos, una vez realizada la intervencion, no es posible revertir el
procedimiento (Taha, 2014). Por ultimo, se llevara a cabo para mejorar la baja calidad de vida que el
paciente tiene actualmente, donde sufre estigmatizacion, imposibilidad de realizarse
profesionalmente y como ser humano, al depender de sus familiares y mds cercanos para realizar
las actividades cotidianas.

v Perspectiva empleada:
Perspectiva del financiador, es decir FONASA, al ser aplicado el piloto en el sistema publico. Cabe

destacar que parte de los recursos deberd ser aportado como copago, por parte del paciente o su
familia.
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4.4.2. ldentificacion de las alternativas

Una vez descrito el problema, objetivo del estudio y la perspectiva empleada, se realiza una
identificacion de las alternativas disponibles, que son: Por una parte incorporar el Estimulador Vagal
como tratamiento alternativo para le epilepsia Refractaria, otorgando fondos publicos para su
realizacién con un copago asociado y que considere el dispositivo, su implantacion y tratamiento
post implantacion. La otra alternativa es no otorgar esta alternativa como beneficio GES, por lo cual
continuaria las garantias realizando evaluaciones diagndsticas completas, pero otorgando sélo FAE
y, segun la institucion que corresponda, realizando cirugias resectivas.

v Andlisis de las alternativas:

El proceso de atencion del programa de epilepsia en el adulto es comin para ambas alternativas y
estd dado desde la sospecha hasta el diagndstico y tratamiento inicial, donde de acuerdo a su
respuesta se debe clasificar y derivar al paciente a los distintos niveles de atencion.

Este proceso comienza desde la sospecha de epilepsia en la atencion primaria de Salud o en los
servicios de urgencia, donde se evalua el paciente y se obtiene informacion acerca del evento, en
caso de que el evento no sea epiléptico se deriva a otro especialista, si se sospecha una crisis
epiléptica se realiza una solicitud de evaluacion en la atencion secundaria, especificamente en el
consultorio de especialidades. En la atencidn secundaria se realiza una evaluacion con profesionales
competentes y exdmenes complementarios para confirmar o no la patologia. Estos pueden ser:
exdmenes de tomografia (TAC), resonancia magnética (RNM), electroencefalografias (EEC), entre
otras.

Seglin esta evaluacion, se confirma el diagnostico de epilepsia. Si no se confirma (es incierto)
solo se da el alta o se deriva a otra especialidad, mientras que si se confirma se otorga tratamiento
inicial de FAE en la atencion secundaria, y se mantiene una revision regular estructurada. Cuando se
otorga el tratamiento inicial, el profesional a cargo detecta el tipo de epilepsia, para derivar a los
distintos niveles de atencion. Estos pueden ser:

- Atencion primaria de salud (APS): para aquellos pacientes que luego del
tratamiento inicial responden adecuadamente a FAE, y necesitan solo controles
periddicos con neurdlogos en AS y control periddico en APS.

- Atencion secundaria (AS): Se mantiene en AS cuando se logra clasificar en un tipo
de epilepsia, y se comienza con el tratamiento recomendado por el profesional
clinico.

- Atencion terciaria: Para aquellos pacientes en que el tratamiento inicial no da
respuesta adecuada, y no se logra un control parcial o total de las crisis epilépticas.
Se envia a atencion terciaria para evaluacion por parte de un neur6logo o
neurocirujano para un eventual tratamiento alternativo asociado a la epilepsia
refractaria.

El diagrama del proceso se muestra en el anexo 14-a.

Una de las alternativas es no incorporar la estimulacion Vagal como tratamiento de la epilepsia
Refractaria, por lo cual el programa de epilepsia quedaria de la misma forma en que se ha llevado a
cabo. Considerando en la atencion terciaria la atencion del paciente con especialistas, realizacion de
exdmenes de diagnostico, y tratamiento mediante FAE. Sélo en algunas instituciones con
especialidad en neurocirugia, se realiza el protocolo de evaluacion pre-quirtrgica, que considera



una evaluacion neuro quirtirgica y neuro psicoldgica, para seleccionar estrictamente a los pacientes
ante una eventual intervencion. El paciente queda a la espera de la cirugia de la epilepsia y en caso
de resultar beneficiado, se realiza la cirugfa resectiva, si no, sélo se realizan combinaciones de FAE,
u otra alternativa complementaria no garantizada por las GES.

El tratamiento es eminentemente farmacoldgico, personalizado de acuerdo al tipo de epilepsia,
e incluye como principales opciones el Acido Valproico, Carbamazepina, Clonazepam, Fenitoina,
Fenobarbital, Lamotrigina, Levetiracetam, entre otros (CIGES-Minsal, 2009).

Para la alternativa propuesta en este estudio, que es incorporar la Estimulacion Vagal como
tratamiento, se mantiene el mismo proceso de atencion en epilepsia hasta la atencion terciaria,
donde se realiza la evaluacion pre quirtrgica con un equipo multidisciplinario de especialistas, los
cuales descartan cualquier alternativa que no sea epilepsia Refractaria. El equipo estd compuesto
por neurocirujanos, neurologos, tecndlogo médico que realiza los exdmenes, un neuropsicologo
que descarta cualquier patologia psicologica que simule crisis (Pseudo epilepsia), ademds de
asistente social que evalde la situacion del paciente y su familia.

Con esto se determina si es un posible candidato a una cirugia resectiva, si es candidato, se sigue
el procedimiento anterior, que actualmente se estd realizando en algunas instituciones, en caso
contrario se estudia la alternativa de la estimulacion Vagal. En la cual se amplia el proceso, con la
implantacion del dispositivo, y luego de esto los controles y tratamiento post implantacion, que
contempla los ajustes necesarios y seguimiento en la evolucion y respuesta del paciente ante la
estimulacion por un periodo de 2 a 4 afos.

El diagrama de proceso de esta alternativa se muestra el anexo 14-b.

Esta alternativa no requiere una mayor modificacion en el proceso de entrega de beneficios de
epilepsia, en efecto, sugiere solo incorporar una alternativa mds de tratamiento para aquellos que
no tienen opcion de cirugia resectiva. Se otorgaria cobertura en parte de la adquisicion del
dispositivo, considerando su implantacidn y seguimiento post implantacion.

Para los controles post implantacion debieran considerarse una semana después de la implantacion,
y con una frecuencia mensual, para ir ajustando los pardmetros del dispositivo y estudiando la
respuesta del paciente (Olivares, 2015)

Para una mayor claridad en la entrega de las prestaciones para las alternativas, ver el drbol de
decision mostrado en el Anexo 14-c.

4.4.3. Costos de las alternativas

Los costos asociados a las intervenciones en salud y la provision de éstas mantienen una tendencia
al aumento en el ultimo tiempo, esto se debe principalmente al aumento de la demanda en las
intervenciones, el cual es proporcional al crecimiento vegetativo de la poblacion, las nuevas
enfermedades e incremento de la expectativa de vida al nacer. También se debe a la creciente
innovacion tecnoldgica y avances en la ciencia que obligan presiona a cambiar de técnicas y métodos
con mayor avance tecnoldgico y que aseguran una mayor efectividad. (Drummond, 1997)

Para este disedlo metodoldgico, se mencionan todos los costos que se deben tener en
consideracion para la incorporacion del dispositivo estudiado, como tratamiento de la epilepsia
Refractaria. Estos costos, tedricamente se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 15.- Costos tedricos a
tener en consideracion para
el andlisis (Elaboracion
propia con extractos de W.
W. Kiely Patrick D, et al.,
2011)

Simbologia Descripcion
Ji} Los costos fijos relacionados con el uso de la infraestructura del sistema de salud para
entregar una intervencion.

Fi Los costos fijos asociados con cada intervencion en especifico.

Vi Los costos variables, que por definicion varfan en funcion del nimero de
intervenciones realizadas.

Ri Los costos en que incurre el paciente que recibio la intervencion, incluyendo los
costos no monetarios o de mercado.

Ajj Los ahorros de recursos que resultan de proveer la intervencion “i” y no la
intervencion “j”, es decir el beneficio marginal que otorga una intervencion frente a
otra.

CFi Los costos relacionados con el consumo de servicios de salud en el futuro, no

relacionados con la enfermedad que se estd abordando.

Gi Las ganancias en productividad y aportes al Producto Interno Bruto por la
implementacion de una intervencion.

DPi La disponibilidad a pagar de los individuos o de la sociedad por una intervencion en
particular.

Por tanto, los costos totales son:
ICi=1Ii+Fi +Vi+ Ri-Aj + CFi - Gi— DPi

La ecuacion y tabla anterior contemplan los costos que teoricamente se debieran considerar, sin
embargo, la mayoria de los ACE excluyen algunos costos y beneficios producto de la ausencia de
datos en especifico o imposibilidad de traducirlos a nivel monetario (CIGES-Minsal, 2009).

Es por esto, que se recomienda analizar los costos de la alternativa segin sus costos fijos
asociados al uso de infraestructura, sus costos fijos de la intervencion, costos variables segun la
cantidad de intervenciones y costos en que incurre el paciente. Todo esto considerando el tiempo
utilizado (expresado en costos), los recursos fisicos, es decir todo el equipamiento e instrumental
necesario para las prestaciones, considerando también la depreciacion anual y vida util de cada
dispositivo. Y el recurso humano, que considera todo el personal que intervendr4 en la alternativa
evaluada expresado como costo monetario. Cabe destacar que en caso de identificar otros costos,
como Gi, DPi, CFi o Aij, también deben especificarse y considerarse. Ademds, es necesario sefialar
que para todos los costos y utilidades obtenidas, se debe especificar la moneda a utilizar y la tasa de
descuento asociada, las cuales para este caso serfa la moneda nacional de Chile, con una tasa social
de descuento vigente del 6%, definida por el Ministerio de desarrollo social (Ministerio de desarrollo
social, 2015)

v" Costos derivados de incorporar el Estimulador Vagal como alternativa de tratamiento de la Epilepsia
Refractaria:

Para el caso de los costos fijos asociados al uso de infraestructura (Ii), se debe tomar en
consideracion en el piloto aquellos costos asociados con el uso de pabellones quirtrgicos para
implantacion del dispositivo, utilizacion de camas en sala de recuperacion u hospitalizacion para la
recuperacion post operatoria y la utilizacion de box para la atencidn en el seguimiento y tratamiento
del paciente. Sin embargo, debido a que el piloto se recomienda implementarlo en un hospital de



alta complejidad y con especialidad en neurocirugfa, debiera ya contar con la infraestructura
necesaria en cuanto a pabellones, sala de recuperacion, consultas de atencion de especialistas y drea
de imagenologia para los eximenes complementarios. Solo se debiera considerar el costo monetario
de utilizar alguna otra dependencia.

Para los costos fijos (Fi) y costos variables (Vi) aplicados a cada paciente beneficiario con la
alternativa se debe considerar a modo general lo siguiente:

Costo asociado al dispositivo e intervencion quirtrgica.
Costo asociado al tratamiento y seguimiento post implantacion

Para los costos asociados al Sistema VNS y su implantacion se debe tener en cuenta lo siguiente:

Los costos asociados a la adquisicion del dispositivo y sus accesorios:
Dependiendo del modelo varia el valor de cada dispositivo, en el anexo 7, se
muestra una cotizacion con dos modelos de estimulador Vagal para apreciar su
valor estimado.

Se debe estipular el porcentaje de financiamiento en la compra del dispositivo.
Puede ser comprado completamente con la alternativa, como también puede ser
subsidiado en un porcentaje especifico, por ejemplo realizar un financiamiento
publico del 70% del dispositivo, con un copago del 30% en la primera etapa de
implementacion.

Costos asociados a la evaluacion pre quirdrgica: Segin el protocolo de evaluacion
pre quirtrgica de epilepsia Refractaria, recomendado en la GC y cubierto
actualmente por el programa de patologias complejas.

Costos de intervencion quirtrgica: Se debe tener en cuenta los costos de los
insumos, uso de equipamiento para la intervencion y recurso humano asociado
(Neurocirujano, Técnico paramédico, arsenalero quirurgico, enfermero (a), entre
otros).

Costos post intervencion. Considerar recursos utilizados luego de la intervencion,
como la hospitalizacion (dfas/cama), insumos utilizados, medicamentos y
exdmenes necesarios para determinar el estado de la intervencion.

Para los costos asociados al tratamiento y seguimiento post implantacion se debe tener en cuenta lo

siguiente:

Costos asociados a las consultas y controles médicos realizados por el Neurdlogo
y Neurocirujano especializado que pueda ir evaluando la efectividad del
dispositivo y modificando los impulsos para asegurar una mejor eficiencia.
Realizado en atencion abierta.

Costos de re intervencion (en caso de fracaso en la implantacion o respuesta no
adecuada del paciente).

Como el tratamiento con FAE para epilepsia Refractaria ya cuenta con cobertura
por el programa de epilepsia del Adulto. Se deben considerar estos costos en caso
de incurrir en nuevos FAE complementarios que permitan una mayor eficiencia
del dispositivo.

Costos asociados al control y evaluacion de la epilepsia y el dispositivo, estos son:
Exdmenes de laboratorio, cuidados de enfermerfa, exdimenes de imagenologfa
como TAC, EEG, entre otros. Se debe tener en consideracion el costo monetario
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de los exdmenes, ademds del recurso humano utilizado y el uso del equipamiento
e insumos asociados.

- Costos asociados a los controles médicos de seguimiento: Controles con un
Neurologo Epileptologo mensualmente para evaluar la respuesta y los ajustes del
dispositivo, durante 4 afios. Luego de esto, se mantiene control con el especialista
de forma periddica.

Por otra parte, dentro de los costos que incurre el paciente por la intervencién (Ri) se considera lo
siguiente:
- Costos asociados a los viajes que realizd el paciente: se consideran costos
monetarios y el tiempo utilizado.
- Costos asociados a los tiempo de espera: tiempos para la confirmacion
diagndstica, tiempo en lista de espera, tiempos de intervencion, etc.
- Costos monetarios asociado al copago que realiza el paciente por la prestacion.
Estos son estipulados detalladamente considerando todo lo que cubre la
prestacion y aquello que debe ser financiado por el paciente.
- Sicorresponde, debe considerarse los costos asociados al cambio en la capacidad
productiva del paciente producto de la alternativa, como por ejemplo la pérdida
de dias de trabajo.

La medida de los costos puede realizarse de forma prospectiva (en cada uno de los pacientes de un
ensayo clinico) o retrospectiva, a partir de registros existentes. Segun la conveniencia del equipo
multidisciplinario que realiza el estudio.

Los costos totales obtenidos al considerar todas las recomendaciones anteriores, deberdn ser
calculados por intervencion (por paciente) y como costo total de la alternativa, considerando el
numero de prestaciones anuales financiar en la alternativa y el porcentaje de financiamiento de la
misma, estipulando el copago asociado.

4.4 4. Efectividad de las alternativas

En este punto es necesario definir claramente la eficiencia que traerfan las alternativas, tanto
incorporar el dispositivo, como no incorporarlo. Como también la calidad de las prestaciones
otorgadas como alternativa. Esto segin estudios asociados, estudios propios de la entidad
evaluadora o mediante revision sistemdtica de literatura. Para el caso de puntual de la incorporacion
del Estimulador Vagal, se considerd una revision de literatura. Algunas consideraciones son:

En primer lugar, la bibliografia sefiala que aproximadamente entre dos tercios y la mitad de los
pacientes tratados con este dispositivo, presentan una reduccion de crisis superior al 50%. Mientras
un porcentaje mucho menor obtuvieron un control incompleto de las crisis. La EV es eficaz en nifios
y en adultos con una amplia variedad de sindromes epilépticos firmaco resistentes, tanto focales
como generalizados. Los pacientes deben continuar tomando FAE, en las mismas dosis. Aunque los
estudios sefalan que en algunos casos pueden ser reducidos disminuyendo asi los efectos adversos
relacionados con los firmacos (Sanchez-Alvarez et al; 2009).

Ademds, distintas investigaciones internacionales han demostrado que la estimulacion Vagal
puede reducir la gravedad y acortar la duracion de las convulsiones. Un estudio de meta andlisis de
la eficacia de la Estimulacion Vagal en epilepsia, en el cual se incluydé mds de 10 estudios los



resultados fueron concluyentes: se muestra que en su mayorfa, la frecuencia de las crisis se reduce
en un 45%, con un 36% de pacientes en los 3 y 12 primeros meses después de la implantacion. Una
reduccion del 51% después de un ano del tratamiento para mds del 50% de pacientes, por tanto
concluyen que el Sistema VNS es un tratamiento adyuvante eficaz y seguro en pacientes con
epilepsia Refractaria no susceptible a reseccion, sin embargo en muy pocos casos se logra la
disminucion total de crisis, y cerca de una cuarta parte de los pacientes no responden, o disminuyen
en muy bajo porcentaje los eventos (Englot, 2011).

Segun resultados de estudios de Ghaemi et al. (2010), durante mds de un afio después de la
implantacion, 10 pacientes quedaron libres de crisis, en 89 pacientes mejora la condicion y en 45
pacientes no se observan cambios. Por tanto también concluyen que la terapia mediante el sistema
VNS resulta eficaz para pacientes que no tienen alternativa quirtrgica.

Otros estudios han confirmado la eficacia del sistema VNS. En promedio, se demuestra que luego
de la implantacion del dispositivo, 23% de los pacientes tuvo una reduccion de mds del 50% en las
convulsiones en tres meses, cifra que aumentd a 37% en un ano, 43% en el segundo ano y luego, se
mantiene sin cambios al tercer afio, por tanto la terapia sugiere un efecto mejorado en el tiempo.
Por altimo, el estimulador Vagal puede permitir a algunos pacientes la reduccion del nimero o dosis
de FAE, aunque sin permitir abandonar completamente el tratamiento farmacoldgico (Atkinson,
2008).

En un contexto nacional, como se mencion6 en el punto 1.2. Existe un informe de resultados
del instituto de neurocirugia Dr. Asenjo que describe que de la totalidad de pacientes con
implantacion del dispositivo (17 casos desde 2012), el 76% de ellos presenta un control de crisis
superior al 50% (Acevedo et. Al., 2014).

La efectividad de la implantacion del Estimulador del nervio vago en pacientes con epilepsia
Refractaria se debiera reflejar en los siguientes resultados esperados:

- Disminucidn y control de las crisis epilépticas.

- Mejora en la calidad de vida del paciente y familiares.

- Disminucién de la dependencia absoluta del pacientes con un familiar o cercano,
lo cual se puede identificar al cuantificar las tareas que gradualmente el paciente
puede realizar de forma independiente y que no podia antes de la intervencion.

- Insercidn gradual y parcial a la vida cotidiana y social.

- Disminucién en intensidad de las crisis: Gracias al dispositivo serfa posible
disminuir ademds de la cantidad de crisis, la agresividad que estas tienen.

Con respecto a la calidad del dispositivo implantado, se considera lo siguiente:

- El sistema VNS cumple con las siguientes normativas: Instituto americano de
normativas nacionales (ANSI) y Asociacion para el avance de la instrumentacion
médica (AAMI) NS15; Estimuladores implantables de nervios periféricos. Y EN
45502-1, “Dispositivos médicos implantables activos” Parte 1 (Anexo 11). No
obstante, en Chile no existe una entidad reguladora o normativa asociada a la
regulacion de dispositivos médicos implantables. Por lo que solo queda acogerse
a normativas internacionales.

- Encapsulado del dispositivo implantable es biocompatible (Titanio en el
generador de impulsos, acero inoxidable y silicona para las derivaciones y
electrodos).

- Componentes previamente esterilizados.
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Trabajo de - Diseno ergondmico que evita pérdida de la senal para capturar los impulsos.

Titulacién - Para mayor informacion del dispositivo, revisar los resultados de la tercera etapa.

2015 Se recomienda que para cuantificar la efectividad de la incorporacion de la estimulacion Vagal como
tratamiento de la epilepsia Refractaria, se deben generar indicadores de efectividad y un umbral de
cumplimiento, algunas medidas de efectividad pueden ser:

63 - Frecuencia de crisis en un tiempo determinado: se puede establecer este

indicador con un tiempo a determinar, no obstante, de acuerdo a lo observado en
la realidad nacional, se recomienda considerar una disminucion de crisis por afo.
Expresadas en porcentaje de reduccion. Esta medida puede ser aplicada a ambas
alternativas.

- Calidad de vida del paciente expresada en “afos de vida ganados”.

Si bien la segunda medida es una medida ya conocida y aceptada, los afios de vida ganados muestra
un buen indicador de efectividad, pero resulta ser mas indirecto o global que la primera opcion,
ademds no existe evidencia de que el sistema VNS aumente la expectativa de vida del paciente, mds
bien la mejora al disminuir las crisis. Es por esto que se recomienda utilizar la cantidad de crisis
reducidas en un afo, ya que entrega un indicador mucho mds especifico acerca de efecto real de
cualquiera de las alternativas.

4.4.5. Horizonte de evaluacion

Considerando que la vida util promedio del dispositivo se basa en la vida 1til de la baterfa, es que
se considera un promedio de 8 a 9 afios, pero ademds debe considerarse que las personas y la
sociedad en general valoran de manera diferente los beneficios o costos que se producen en el corto
plazo que aquellos que ocurren en el largo plazo, y por ultimo que los gastos incurridos para realizar
esta alternativa (implementar el EV), se deben realizar en su mayoria al incorporar el sistema. Es
por esto que el horizonte de evaluacion se recomienda en promedio de 6 anos.

4.4.6. Criterios de decision

Para los criterios de decision de considera en primer lugar la aplicacion del plano de coste
efectividad, donde se determinar si luego del andlisis de costos y efectividad, vale la pena
implementar al alternativa de incorporar el dispositivo en la institucion. Ademas se debe considerar
los criterios de inclusion y exclusion de pacientes para la implantacion del dispositivo junto con las
advertencias y consideraciones de seguridad que determinan también las decisiones con respecto a
la inclusion.

En la figura 10 que se muestra a continuacion se puede apreciar el plano de coste efectividad para
facilitar la toma de decisiones con respecto a las alternativas estudiadas.

Criterios de decision: Aplicacion del plano de coste efectividad.



Costos
b+
v I
Intervenciones Intervenciones mas
menos efectivas y efectivas y mas
méds costosas costosas
Efectos
= +
III I
Intervenciones Intervenciones mas
menos efectivasy efectivas y menos
menos costosas costosas
L -

Se debe graficar el costo total y la efectividad en las unidades seleccionadas en el plano de costo
efectividad. Y analizar la decision respecto al estudio dependiendo del cuadrante en que se
encuentra. Si la evaluacion se encuentra en los cuadrantes I y IV, no existen problemas con la
decision a tomar ya que en el cuadrante II la decision es implementar la alternativa, mientras que en
el cuadrante IV sin duda no es factible implementarlo. Por otra parte, en el cuadrante Iy IIl s es
relevante analizar el estudio y establecer otros criterios de decision especiales.

Sin realizar un analisis real de costos, pero analizando los estudios realizados por expertos acerca
de la efectividad de la alternativa, se puede estimar que la incorporacién del dispositivo se
encontraria en el cuadrante II al ser una alternativa muy costosa, pero a la vez mds efectiva que
mantener los FAE. Por lo tanto se debe tener en cuenta otros factores que permitan la inclusion o
exclusion de la alternativa, como por ejemplo considerar el recurso disponible para su
implementacion. Sin embargo, se puede implementar de igual forma la inclusion del dispositivo,
considerando por ejemplo:

- Un piloto menor: menor cantidad de intervenciones a cubrir para la primera etapa
de implementacion de la alternativa.

- Establecer un porcentaje de financiamiento en la adquisicion del dispositivo, con
un copago asociado.

- Sugerir bajo estrictos criterios de inclusion de pacientes.

Ademds, los aspectos de seguridad de implementar el Estimulador Vagal como tratamiento de la
epilepsia que se deben considerar, y que se utilizan como criterio de decision son los siguientes:

Advertencias:

- El paciente o un familiar cercano debe estar consciente de los riesgos de la
intervencion quirtrgica y posibles efectos adversos de la implantacion del
dispositivo. Para esto debe firmar un consentimiento informado donde dé cuenta
de que estd al tanto de los riesgos de la intervencion.

- El neurocirujano debe analizar todas las posibles limitaciones inherentes al uso
del dispositivo, que permitirdn tomar una decision con respecto a la implantacion
del dispositivo en el paciente especifico.

- Se recomienda que luego de la implantacion, el paciente debe tener cuidado
permanente en su hogar, hasta que el dispositivo muestre sus resultados y pueda
disminuir considerablemente las crisis, o en caso contrario, observar el
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Figura 10.- Plano de costo
efectividad (Castillo et. AL,
2011)
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Tabla 16.- Algunos criterios de
inclusion para la seleccion de
pacientes para la alternativa.
(Olivares 2015, Taha, 2014 y
Meildn 2000)

Tabla 17.- Algunos criterios de
exclusién para la seleccion de
pacientes para la alternativa.
(Acevedo, 2015 y Meylan,
2000)

comportamiento del paciente con el dispositivo en caso de que el propio
organismo lo rechace.
- Riego de infecciones: Se debe tener precaucion con las infecciones asociadas a la
respuesta inadecuada del paciente con el dispositivo. Porque si bien cada uno de
sus componentes estdn hechos de materiales biocompatibles, como el titanio,
acero inoxidable, silicona, ente otros. Siempre existen casos donde los pacientes
que no van a responder del mismo modo y puede ocasionar un rechazo por parte
del organismo. Se debe mantener cerrado hasta el momento de la intervencion
quirurgica, puesto que el dispositivo ya viene previamente esterilizado.

Contraindicaciones del dispositivo: Los estudios sefialan que no existen mayores efectos adversos
asociados a la utilizacion del dispositivo. Para mayor informacion consultar el riesgo de iatrogenia
detectado, en los resultados de la etapa 3.

Ademis se deben especificar los criterios de inclusion y exclusion de pacientes para otorgar o
no la prestacion. Algunos criterios recomendados en estudios clinicos y acordados con el personal
clinico fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:

Criterios de inclusién
Edad: mayores de 15 afos y menores de 30.

Pacientes con epilepsia Refractaria de tipo catastrofica (fallo de cirugia)
Predominio de crisis atonicas

Epilepsia multifocal con o sin lesiones estructurales

Sindrome de Lennox-Gastaut

Pacientes que no presenten control de crisis con combinacion de FAE
Pacientes en que se descarte la cirugfa resectiva de cualquier tipo
Pacientes ya realizado el protocolo de evaluacion pre quirtrgica.

Criterios de exclusién:

Criterios de Exclusion

Vagotomia cervical: No se debe aplicar el dispositivo en pacientes con vagotomia cervical previa
(seccion quirdrgica de los nervios vagos con el fin de interrumpir parte de los impulsos
Nerviosos).

Embarazo: No se ha establecido con certeza la eficacia del sistema VNS para su uso durante el
embarazo, por tanto no se recomienda utilizar en madres embarazadas.

No se recomienda implantar el dispositivo en pacientes con arritmias cardiacas, ya que un
efecto adverso posible es el riesgo de arritmia o bradicardia.

Pacientes con asma o EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica).
Pacientes con trastornos de peso (bajo peso)
Heridas o cicatrices en el cuello (quemaduras, cortes, etc.)



Historial de crisis no epiléptica: par aquellos pacientes que no se confirma la epilepsia
refractaria. (pseudo crisis)

Imposibilidad de obtener consentimiento

No se recomienda implantar este dispositivo en pacientes con marcapasos o desfibrilador
implantable.

4.4.7. Andlisis de sensibilidad

Tiene relacion con aquellas variables en que se debe poner énfasis al momento de realizar el andlisis,
por ejemplo:

Actitudes de los médicos prescriptores: La disponibilidad de tiempo asistencial es un factor clave
para la prescripcion de la epilepsia refractaria y de la eventual utilizacion del dispositivo, los cuales
requieren de una mayor disponibilidad de tiempo para realizar el seguimiento de los pacientes y
controlar los posibles efectos adversos.

Capacitaciones al personal: Se deben considerar las capacitaciones tanto para el Neurocirujano que
implanta el dispositivo, como para el Neurélogo Epileptologo que realiza el seguimiento y ajustes
de este.

Capacitacion al paciente y sus familiares: Es necesario dar énfasis de que, ademds del médico, un
familiar directo del paciente debe tener conocimiento acerca del dispositivo, la intensidad de
impulsos, tiempos, y frecuencias que se estd otorgando. Ademds de conocer el uso del imdn para su
utilizacion cuando se estime conveniente.

Costo del dispositivo: El coste promedio por paciente y afio asociado a la epilepsia Refractaria varia
mucho en funcién del estudio considerado, y la alternativa de solucion utilizada. En caso de
implantar el dispositivo, se debe considerar como principal gasto la compra de este, que es el
principal gasto incurrido, ya que por paciente asciende a una cifra de $16.900.000. No obstante,
para efectos del Hospital de Neurocirugfa, éste tiene un valor aproximado de $12.000.000.

Costo directo de intervencién y etapa post operatoria: Se debe considerar ademds del costo del
dispositivo, que es el principal gasto incurrido debido a su alto valor, también los costos directos
asociados a la intervencion quirdrgica y a la etapa post operatoria, donde se debe ir regulando
periddicamente los impulsos del dispositivo para asegurar una mejor eficiencia e ir evaluando los
resultados obtenidos (1 control mensual por neurdlogo durante 4 anos).

Calidad del producto: Es necesario determinar la calidad del dispositivo, para asegurar una buena
respuesta luego de su implantacion.

Costo de las Re-intervenciones: El dispositivo puede requerir de un recambio o retiro definitivo, que
va a depender de paciente y la respuesta que este tenga, ademds de que si se estd utilizando mal el
dispositivo, entregando una alta corriente sobre el limite permitido de 1,5 mA, provocard dafio en
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el sistema y peligro de dafo en el nervio. Se considera costo de re intervenciones en caso de retiro
del dispositivo por un rechazo del organismo. No se considerard un recambio del dispositivo, a no
ser que se realice nuevamente el estudio y evaluacion necesaria.

4.4.8. Conclusiones del estudio

Por ultimo, se debe exponer las conclusiones que permite destacar el andlisis, y especificar si la
tecnologia evaluada es o no costo efectivo.

La idea principal de esta etapa del trabajo de titulo es entregar los lineamientos necesarios para
realizar un andlisis de coste efectividad de incorporar el Estimulador Vagal como tratamiento de la
epilepsia refractaria, en comparacion con mantener el actual programa que asegura solo FAE, y que
dependiendo de la institucion, se realizan evaluaciones neuroquirdrgicas ante una eventual cirugia
resectiva. Para determinar la efectividad de la alternativa se utilizé la literatura cientifica acerca de
estudios de evaluacion econdmica en distintas intervenciones, y también se tom¢ informacion de la
entrevista personal con el Dr. Neurocirujano Lientur Taha y el Dr. Neur6logo Osvaldo Olivares, jefe
de servicio del Hospital de Neurocirugia Dr. Asenjo. (Anexo 15)

A modo preliminar, sin realizar un andlisis real de costos, pero considerando los estudios de
expertos, resulta sencillo estimar que la incorporacion del dispositivo a el grupo objetivo de
pacientes descrito, va a generar un alto costo por intervencion, pero con una alta efectividad en
comparacion con la alternativa realizada actualmente, que son los FAE. Por lo tanto no se puede
descartar la alternativa, y tampoco tomar en su totalidad. Para esto deben considerarse otros criterios
que faciliten la toma de decisiones respecto a la prestacion. Algunas alternativas disponibles es
ajustar la prestacion original a los costos disponibles, disminuyendo el numero de prestaciones
anuales a realizar, como también aumentando el copago (disminuyendo el financiamiento), para de
esta forma ayudar al paciente entregando parte de la prestacion, y a la vez cubrir una mayor cantidad
de casos.

Por ultimo, también se trabajo con la docente Ing. Biomédico Mg en salud Publica, la Srta. Viviana
Silva, quien ayudo en el entendimiento de la estructura de un modelo de costo efectividad en salud,
y que cuenta con el dominio necesario en evaluaciones economicas en salud y Salud publica para
esta etapa del trabajo.

5. Discusion

En nuestro pais, actualmente contamos con politicas publicas que dan una orientacién acerca del
manejo de la epilepsia no refractaria, las cuales se encuentran dentro de las garantias GES, cuyo nivel
de desarrollo es similar frente a los documentos comparados. En palabras sencillas, actualmente se
maneja de buena forma a los pacientes con la patologia. Sin embargo, debiera existir mds programas,
recomendaciones, y garantfas acerca de la epilepsia Refractaria, ademas de fiscalizacion de que en
los distintos niveles de atencion se esté cumpliendo con lo establecido en las Guias Clinicas, o al
menos tenga un cierto porcentaje de cumplimiento.

Para efectos de la actualizacion de la guia clinica de epilepsia en el adulto debiera incluirse un
detalle mas minucioso de las alternativas a considerar en el tercer nivel de atencion, es decir, en el



caso de epilepsia refractaria, ast como se consideran en algunas de las GC comparadas. Ademds, se
debiera asegurar en las instituciones de salud la disponibilidad de equipamiento necesario para la
evaluacion diagndstica y/o pre quirdrgica segun corresponda, junto con una fiscalizacion para su
cumplimiento. Puesto que existen casos en que no se ha podido determinar el tipo de crisis, o
identificar claramente los focos epilépticos porque los equipos para el diagndstico no se encuentran
disponibles.

Resulta discutible el hecho de que si bien existen variadas tecnologfas alternativas para el
tratamiento de la epilepsia Refractaria, en nuestro pais aun existe un grupo considerable de
pacientes con la patologia que no tienen respuesta efectiva que al menos disminuya parcialmente la
intensidad y frecuencia de las crisis. Si bien se otorgan FAE y combinaciones que podrian tener
ciertos resultados, aquellas tecnologias que aseguren una mayor efectividad no se garantizan. Lo
cual deja una interrogante acerca de cudl es el real problema que no permite incorporar tecnologias
para una respuesta ante la demanda de la poblacion afectada. Por tanto existe un desafio de aplicar
el disefio metodoldgico otorgado en este trabajo de titulo de una forma mas profunda y con un
grupo multidisciplinario de profesionales, para determinar los problemas reales que dificultan la
inclusion de alternativas de mejora, y ademds el costo efectividad real de la alternativa. Y de esta
forma realizar una toma de decisiones informadas, y en pos de la mejora en la calidad de vida del
paciente.

Ademis cabe destacar la importancia en la realizacion de ETS para asegurar una buena inclusion
de dispositivos y/o tecnologias sanitarias en el sector salud. Puesto que gracias a éstas se puede
contextualizar de buena forma, realizar estudios de impacto, de uso, y también analizar los costos y
beneficios que tendria la utilizacion del dispositivo. En esta materia es necesario sefialar que existe
un déficit en el desarrollo de ETS en nuestro pais que dificulta los avances y desarrollo de programas
o evaluaciones de dispositivos o tecnologias. Para lo cual se deberfa ampliar el recurso humano
dentro del subdepartamento ETESA, incorporando a los Ingenieros Biomédicos como un miembro
mds para la gestion de la unidad y para el apoyo en la realizacion de evaluaciones de tecnologias
sanitarias.

Por ultimo, existe un desafio por parte de la comunidad cientifica y de expertos en innovacion
tecnologica el realizar un mayor desarrollo y avances en materia de tecnologias de mejora de la
epilepsia Refractaria para las multiples causas que la originan, ya que si bien es cierto que existen
diversas técnicas para disminuir la intensidad y frecuencia de las crisis, éstas aun no son las
suficientes para cubrir la totalidad de la poblacidn afectada, o resultan ser tecnologias Unicas, que
no tienen competencia comercial y por tanto no existe regulacion.

6. Conclusiones

Con la realizacion del trabajo de titulo se puede concluir lo siguiente:

Actualmente, nuestro pais cuenta con un programa de epilepsia completo con acceso al
diagndstico y tratamiento, sin embargo para la epilepsia Refractaria se otorga acceso en sus distintos
niveles, sospecha, confirmacion diagndstica y tratamiento solo por FAE, mediante otros programas
en salud (programa de patologias complejas) se otorga evaluacion pre quirtirgica, y en caso de ser
candidato a cirugfa, exista disponibilidad de recursos y el paciente tenga el copago respectivo, se
realiza cirugia resectiva, sin embargo queda gran porcentaje de pacientes sin alternativas, para estas
se debiera considerar la Estimulacion Vagal.
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Se puede concluir con este trabajo de titulo que existen paises con mayores avances en materia
de evaluaciones de tecnologias y estudios en materias de epilepsia Refractaria que en nuestro pais.
Por ejemplo Colombia, México o Espana, los cuales tienen politicas publicas y cobertura especial
para este tipo de patologias que demandan una gran cantidad de recursos. Ademads de que cuentan
con una institucion encargada de la realizacion y actualizacion de las guias de practica clinica,
también abarcan las evaluaciones de nuevas tecnologias, para tomar decisiones acerca de la inclusion
de las mismas o evaluaciones econdmicas que determinen qué alternativa es mas costo efectiva que
otra. En nuestro pais si bien se realizan estos estudios, estdn por debajo de otras realidades, ya que
las multiples prioridades en salud junto con el escaso recurso que se invierte, dificulta realizar
evaluaciones completas y para un numero significativo de tecnologias nuevas o que permitan una
mejora o alivio para el paciente.

A pesar de lo anterior, con el paso de los afios Chile avanza en materia de programas de salud,
cobertura y acceso para la poblacion, ya que por cada actualizacion de guias clinicas o programas de
salud se incorporan nuevas patologias, mayor cobertura, recomendaciones, etc. Si bien la cobertura
da respuesta a un grupo minimo de los pacientes, aquellos que resultan beneficiados, son atendidos
con un equipo de profesionales con vasta experiencia y manejo en estas materias, y pionero en
implantacion de Estimulador Vagal en Chile, en el inico centro con especialidad en Neurocirugia y
Epileptologia, el Instituto de Neurocirugia, ésta realidad que pueden acceder solo un grupo selecto,
debiera tomarse como modelo para utilizar eventualmente en alguna otra institucion de alta
complejidad con especialidad en Neurocirugia.

Se concluye ademds que el problema de la no inclusion para dispositivos como el Estimulador
Vagal se da por los recursos limitados para la gestion y funcionamiento de los programas GES, y la
no inclusion de la epilepsia Refractaria en programas de salud, resulta indispensable generar
politicas y programas de salud que permitan dar respuesta para aquellos pacientes afectados por la
condicion.  Para esto resulta muy beneficioso la inclusion de Ingenieros Biomédicos en el
Subdepartamento ETESA, el cual de un nuevo enfoque a las evaluaciones, y permita una buena
gestion del departamento, ademds de contar con mds instituciones, e invertir mds recursos para
poder llevar a cabo toma de decisiones informadas y con respaldo de los estudios pertinentes, los
cuales deben tomar una decision en base a la efectividad por sobre el costo, que si bien puede ser
excesivo y es importante ahorrar costos, en este caso puntual no existen mayores alternativas y este
dispositivo daria resultados y mejora en la calidad de vida de la poblacion objetivo.

Por otra parte, dado el andlisis técnico del Estimulador Vagal, se puede inferir que es un
dispositivo seguro y confiable, se puede implantar a pacientes sin mayores efectos adversos y/o
complicaciones, ademds por la revision de estudios de expertos acerca de la efectividad de la
alternativa, se afirma que el Estimulador Vagal resulta ser un dispositivo que disminuye
considerablemente las crisis en aproximadamente sobre el 50%. Posee un mecanismo de accion aun
no dilucidado completamente, pero su funcionamiento es pionero en el mundo, y cuenta con
materiales de encapsulado biocompatibles, similares a otros dispositivos implantables, bueno
principios de ergonomia, robustez, ademds de una morfologia que evita rechazo y leves efectos
adversos, los cuales pueden ser regulados para minimizar al maximo las molestias causadas al
paciente. De igual forma se detectaron algunos puntos en que puede ser mejorado, por ejemplo el
diseno debiera considerarse mds rectangular, para evitar la migracion del dispositivo hacia la zona
axilar, o aumentar la robustez del generador, ya que si bien es un dispositivo robusto, en cuando a
tamano y resistencia, se pudo notar que es muy liviano y por tanto muy susceptible a que con una



caida del paciente o un golpe, provoque la rotura del generador. No obstante, debido a su valor muy
elevado resulta prdcticamente inaccesible tanto para que los programas de epilepsia cubran en su
totalidad la condicion, como para que el paciente.

Este valor se debe a que la empresa posee un monopolio comercial al ser la tnica que fabrica el
dispositivo. Es por esto que resultaria muy beneficioso que como Ingenieros Biomédicos podamos
avanzar en esta materia, realizando disefios y aproximaciones para un nuevo dispositivo Estimulador
como tratamiento de la epilepsia Refractaria, que se inserte en el mercado a un menor precio, lo
cual traeria grandes ventajas para el mercado al generar una autorregulacion en el precio del
dispositivo, para el sistema de salud actual y para los avances e innovacion tecnologica en Ingenieria
Biomédica en nuestro pais.

Por ultimo, cabe destacar que las Evaluaciones de Tecnologfas sanitarias son técnicas efectivas
para una toma de decisiones informadas y de calidad. Por lo cual el disefio metodoldgico de costo
efectividad realizado en este trabajo, en conjunto con los otros objetivos, pretende ser una
herramienta til para facilitar la toma de decisiones respecto a la incorporacién de una nueva
tecnologia, ya sea esta, u otra similar. Puesto que el modelo en si puede ser utilizado para otras
tecnologfas. Se entregan lo lineamientos necesarios para realizar el estudio, del cual se puede
concluir a modo previo, y segun la efectividad encontrada en revision de la literatura bibliografica,
la alternativa de incorporar el Estimulador Vagal en el grupo objetivo de pacientes se encontraria en
el cuadrante numero I del plano de costo efectividad, al ser altamente costosa, pero con buenos
indices de efectividad.

Al tomar como modelo el diseno hecho, facilitaria la realizacion de un estudio de costo
efectividad formal, adaptado a la realidad nacional y junto con un equipo multidisciplinario. El
proximo paso serfa trabajar en conjunto con el instituto de Neurocirugta y sus datos estadisticos de
efectividad del sistema y realizar el modelo. Por lo tanto, junto con opinién de expertos, el
dispositivo se deberfa incorporar como terapia alternativa, al menos gradualmente, pero solo para
el grupo de pacientes con epilepsia refractaria y catastrofica, en caso que se descarte cualquier otra
técnica descrita en las Guias Clinicas. Esto puede ser mediante una ampliacion de la GES de epilepsia
en el Adulto, o mediante la inclusion en programas de salud especial, como el programa de
patologias complejas o catastroficas.

6.1. Resumen de las Contribuciones

Esta tesis completa cuenta con cuatro etapas que responden a cada uno de los objetivos especificos,
y en conjunto se desarrolla el andlisis y disefilo metodoldgico de incorporar el estimulador Vagal
como tratamiento en la epilepsia Refractaria del adulto, lo cual consta de lo siguiente:

En la primera etapa se realizd una revision sistemdtica para poder determinar el estado actual de
politicas de mejora en comparacion con la realidad de paises con mayor avance. Luego de realizada
la revision se determin6 que México, Colombia y Espana contaban con guias clinicas completas y
detalladas de la epilepsia por tanto con éstas y la GC de epilepsia en el Adulto de Chile se trabajo.
La contribucion de ésta primera etapa fue determinar a modo general el escenario actual en que nos
encontramos como pais, el cual es de un buen avance en programas de epilepsia, acceso y garantias
para la epilepsia no refractaria, en cambio para epilepsia Refractaria no contempla garantia y acceso
a ciertas tecnologfas como tratamiento alternativo, como la estimulacion del Nervio vago.
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La segunda etapa contempld una revision sistemdtica para justificar la eleccion del Estimulador
Vagal como dispositivo a evaluar por medio de la determinacion de la principal oferta existente
acerca de tecnologias sanitarias para la mejora de la patologia, que van desde combinaciones de FAE,
cirugia de la epilepsia, dieta Cetogénica, Estimulador RNS, técnicas de estimulacion cerebral y
estimulador Vagal. Considerando los criterios de inclusion y exclusion, se genera una tabla
comparativa, y con los estudios encontrados, y considerando la eficiencia de estos, los afios de
comercializacion, opinion de expertos y las competencias del Ingeniero Biomédico, se justifica la
eleccion del Estimulador Vagal.

La tercera etapa estd orientada a un andlisis de uso del dispositivo, donde se describen los
componentes del Estimulador Vagal, sus especificaciones técnicas y caracteristicas generales,
ademds del funcionamiento, mecanismo de accidn y riesgo de iatrogenia. La contribucion de esta
etapa es que de acuerdo a su diseno, especificaciones, caracteristicas descritas, efectos adversos y
complicaciones reportadas y también considerando opinidn de expertos, se determina que es un
dispositivo confiable y seguro, que no presenta mayores efectos adversos y es apto para implantar a
pacientes adultos mayores de 15 afos.

Por ultimo, en la Gltima etapa se realiza el disefio metodoldgico para la insercion del Estimulador
Vagal como tratamiento en la epilepsia refractaria para pacientes en que se descarta la cirugta
resectiva como alternativa de solucion, mediante un modelo de costo efectividad y con apoyo de la
literatura de expertos. Se concluye que este modelo permitira facilitar la realizacion de un estudio
de costo efectividad real, con un equipo multidisciplinario y en base a la realidad nacional. Ademas,
con los lineamientos realizados se determina que la alternativa resultarfa efectiva pero a la vez
costosa, por lo que debe ser sometida a mds andlisis para su inclusion.

6.2. Alcance de las Contribuciones

Para el caso del objetivo especifico 1, éste entrega aportes para conocer el estado actual de politicas
publicas de nuestro pais ademds de conocer su estado en comparacion con paises con mayor
desarrollo. El aporte del objetivo especifico 2, es conocer la oferta de dispositivos para la mejora de
la epilepsia Refractaria, ademds de la seleccion del Estimulador Vagal como dispositivo a evaluar en
las proximas etapas. Todo en un limite de validez dentro de los afios de vigencia de cada documento
o guia clinica, por tanto debiera realizarse estos estudios para efectos de actualizacion de las guias
clinicas.

El resultado del objetivo especifico 3 acerca del andlisis de uso del Estimulador Vagal entrega
informacion clave tanto para la toma de decisiones respecto a la inclusion del dispositivo, ya que
antes de incluirlo se debe analizar sus especificaciones técnicas, diseno, efectos adversos, etc. Como
también para otorgar informacion al lector e ideas para innovacion tecnoldgica con respecto a las
tecnologias para la epilepsia Refractaria. Este objetivo tiene un limite de validez de acuerdo a la
vigencia de las guias técnicas de Cyberonics, quienes facilitaron informacion para la realizacion de
este objetivo.

El disefio metodoldgico de costo efectividad de implementar el Estimulador Vagal como
tratamiento alternativo de la epilepsia Refractaria, permitird a quien disponga del documento,
realizar junto a un equipo multidisciplinario, un andlisis de costo efectividad de calidad, que facilite
la toma de decisiones en salud. Ademds sirve como modelo base para analizar la inclusion de
cualquier otro dispositivo médico que se desee evaluar. Con un limite de validez de acuerdo a la



caducidad de la principal literatura utilizada para el modelo, es decir, para el documento de
“Métodos de evaluacion econdmica de los programas de asistencia sanitaria “de Drummond, 2001.

Por ultimo, el trabajo en su totalidad entrega un modelo de evaluacion de tecnologia sanitaria
aplicada al estimulador del nervio vago, el cual puede ser utilizado para ampliar la cobertura actual
de la GES de epilepsia y/o para la inclusion de este dispositivo en el programa de prestaciones
complejas otorgado por el Minsal. De esta forma se asegura el aprovechamiento de este trabajo de
titulo para realizar una ETS con un equipo multidisciplinario y poder incluir el dispositivo en las
garantias del estado para asegurar una mejor calidad de vida del paciente.

6.3. Investigaciones Futuras

Este trabajo resulta la base de otras eventuales investigaciones relacionadas, algunas de estas
son:

- Realizar un estudio de factibilidad de disefiar un dispositivo de tratamiento alternativo de
la epilepsia Refractaria que se inserte en el mercado y pueda competir con la actual empresa
proveedora del Estimulador Vagal: Debido a que se detect6 que solo una empresa fabrica
el dispositivo, y a nivel mundial tiene una amplia demanda. Al tener un monopolio
comercial, no se establecen politicas de autorregulacion de precios. Ademads de incorporar
un dispositivo similar en el mercado disminuiria mucho los costos de adquisicion para
incluirlo como alternativa de solucidn en la epilepsia Refractaria.

- Realizar un diseno y prototipo de un dispositivo estimulador: De acuerdo a la factibilidad
anterior, como segunda investigacion podria realizar disefios y prototipos de un eventual
dispositivo.

- Genera un estudio de costo efectividad de incorporar el dispositivo estudiado en
programas de mejora de la epilepsia refractaria, tomando como base el modelo entregado
en este trabajo: En base a estadisticas nacionales, determinar el costo efectividad real de
incorporar el dispositivo.

- Por ultimo, con las visitas al Instituto de Neurocirugia y conversaciones con personal clinica
experto, se detectd la necesidad actual de contar con un nuevo centro de referencia para
el tratamiento de la epilepsia Refractaria y otras patologias neuroldgicas complejas en
nuestro pais. Por lo que podria realizarse un andlisis de factibilidad o disefio de una unidad
de “patologias neuroldgicas complejas”. Que pueda incorporarse en una institucion de alta
complejidad y con especialidad en Neurocirugfa, ya que actualmente se atienden pacientes
de distintas partes del pais, y deben viajar a Santiago para realizar su tratamiento.
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Glosario

Arbol de decisi6n: es una herramientas informdticas, que no incorporan la variable tiempo, siendo
mds adecuados para modelar condiciones agudas o que no se repiten en el tiempo.

Copago: monto obligatorio, conocido y fijo que le corresponde pagar al beneficiario por las
atenciones de salud de las patologias que se encuentran incorporadas en las GES y se
especifican en las Guias Clinicas.

Disnea: La disnea es una enfermedad caracterizada por la falta de aire o dificultad para respirar. La
intensidad de la enfermedad varia de leve a grave, como lo hace el nimero de episodios de
una persona con disnea puede experimentar. La condicion puede ser muy alarmante para los
pacientes, aunque normalmente no es peligrosa para la vida.

Dispositivo médico: es cualquier articulo, instrumento, aparato o maquina que se utiliza para la
prevencion, diagnostico o el tratamiento de una enfermedad, el cual permite medir, detectar,
corregir o reestablecer la estructura o funcionalidad de un organismo médico.


http://www.ibe-epilepsy.org/downloads/Latin%20American%20Regional%20Report%20Spanish.pdf
http://www.ligaepilepsia.cl/libro/
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Efectividad: Se entiende como la medicidn de los resultados obtenidos por las intervenciones de
salud en situaciones rutinarias y reales.

Epilepsia Catastrofica: Corresponde a la condicion de epilepsia que persiste luego del suministro de
mds de dos FAE, cirugfa resectiva u otra técnica, es decir, no tiene tratamiento efectivo.

Ergonomia: Estudio de las condiciones de adaptacion de un lugar de trabajo, una maquina, un
vehiculo, etc., a las caracteristicas fisicas y psicologicas del trabajador o el usuario.

Guias clinicas: Son recomendaciones sistemdticas basadas en la evidencia cientifica disponible, para
orientar las decisiones de los profesionales y de los pacientes sobre las intervenciones
sanitarias mds adecuadas y eficientes en el enfoque de un problema especifico relacionado
con la salud en circunstancias concretas.

Iatrogenia: Se denomina iatrogenia a cualquier tipo de enfermedad, afeccidn causada o provocada
por un acto médico, bien sea por accion directa o secundaria a uso de medicamentos o
dispositivos.

Parestesia: Sensacion o conjunto de sensaciones anormales de cosquilleo, calor o frio que
experimentan en la piel ciertos enfermos del sistema nervioso o circulatorio.

Programa de prestaciones complejas: Programa de salud que otorga cobertura financiera a todos los
asociados de Fonasa, para aquellos pacientes que tienen una patologia de cardcter
catastrofico.  Las incluidas son: Hemodidlisis y Peritoneo didlisis Prestaciones
Cardioquirtrgicas Prestaciones Neuroquirdrgicas Escoliosis Trasplante Renal trasplante
Hepdtico Atencion Integral al Paciente Fisurado Atencion de Urgencia al Paciente Quemado
Atencion de Urgencia al Paciente con Trauma Complejo Prestaciones del Grupo
Quimioterapia Prestaciones del Grupo Radioterapia Tratamiento Farmacoldgico del VIH.

Robustez: hace referencia a la firmeza, fuerza, vigor o resistencia que tiene el dispositivo en su
diseno, envio de datos, sistema informdtico, etc.

Tasa de descuento: Tasa que se usa para convertir costos y beneficios futuros en valores actuales
equivalentes. Esta tasa se usa para la valoracion social de proyectos y en Chile es definida por
el MIDEPLAN.

Tecnologia sanitaria (TS): es la aplicacion de conocimientos tedricos y practicos estructurados en
forma de dispositivos, medicamentos, vacunas, procedimientos y sistemas elaborados para
resolver problemas sanitarios y mejorar la calidad de vida del paciente.
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Figura 11.- Arbol de
problemas (Elaboracion

propia)

8. Anexos

8.1. Anexo 1: Arbol de problemas

Baja calidad de vida del paciente por no
utilizacion de nuevas alternativas

Minimas instituciones de salud
cubren instalacion de DM o
intervenciones

Baja incorporacion del
dispositivo en las alternativas
de mejora de la ER

Desconocimiento del uso y
beneficios de nuevos DM

Existen minimas evaluaciones aplicadas al
Estimulador Vagal como tratamiento en pacientes
con epilepsia refractaria que no cuenten con una

alternativa de solucion efectiva cubierta por las GES.

Reciente aplicacion de ETS como proceso formal en Chile

Faltan instituciones
encargadas de las ETS en
todos sus aspectos

Falta de recurso humano
capacitado

Multiples prioridades en salud




8.2. Anexo 2. Principales tipos de crisis epilépticas Evaluacion del

estimulador
Segun la Guia Clinica de Epilepsia en Espafia (Soc. andaluza Epilepsia, 2009) los principales tipos de vagal para la
crisis epilépticas son los siguientes: epilepsia
1. CE parciales (focal o parcial): refractaria

a.  CE Parcial Simple. 7

b, CE Parcial Compleja.

2. CE Generalizadas:

CE de Ausencia.
CE Mioclonicas.
CE Clonica.

CE Tonica.

CE Tonico-clonica.
CE Atonica.

O QU TR

3. CE no clasificadas.

En funcién de su etiologia, la Liga internacional contra la epilepsia (ILAE) propuso un sistema de
clasificacion de las CE y epilepsias para los estudios epidemioldgicos que ha sido el utilizado en la
mayoria de los estudios de este tipo que se citan en esta Guia y que continta aun vigente (ILAE,
2010),

1. CE no provocadas: Son CE que ocurren en pacientes portadores de un trastorno, genético o
adquirido, que aumenta sustancialmente el riesgo de sufrir CE. Se distinguen dos subgrupos
(ILAE, 2010).

- CE criptogénicas. CE en las que no se ha identificado ningtin factor que incremente el
riesgo de reiteracion de las mismas y que no retinen los criterios para las categorias de CE
sintomdticas o idiopdticas.

- CE idiopadticas. CE con caracteristicas clinicas particulares y hallazgos EEG especificos

2. CE sintomdticas: Son aquellas que se presentan en el curso de una agresion cerebral por causas
muy diversas. Se diferencian en dos grupos:

- CE sintomaticas agudas: Son CE que ocurren en asociacion temporal estrecha con una
enfermedad aguda sistémica, un trastorno metabdlico o toxico o en asociacion con una
agresion aguda al SNC (infeccion, infarto, trauma craneal, hemorragia intra cerebral,
intoxicacion aguda o privacion de alcohol, etc.). (ILAE, 2010)

- CE sintomaticas remotas: Son aquellas que ocurren en un paciente con historia de una
encefalopatia estatica de origen pre o perinatal o de una agresion previa al SNC de cualquier
tipo que provoca un daio estructural que predispone a la reiteracion de CE. (ILAE, 2010)



Trabajo de

Titulacién En funcién de su fisiopatologifa, Las CE pueden clasificarse en:
2015 1. CE Parciales (focales, locales): Son debidas a la activacién inicial de un conjunto de
neuronas limitado a parte de un hemisferio cerebral. Cuando la conciencia no estd alterada
la CE se clasifica como parcial simple o elemental. (ILAE, 2010).
38 2. CE Generalizadas: Son debidas a la activacion inicial de ambos hemisferios cerebrales.
(ILAE, 2010)
8.3. Anexo 3. Clasificacion de sindromes epilépticos
Grupos de Sindromes Sindromes Especificos
Focales delaInfancia  CE Benigna Infantil (no familiar)
Tabla 18. Clasificacion de los Epilepsia benigna del nifio con puntas centro-temporales
sindromes epilpticos. Epilepsia benigna occipital del nifio de comienzo
(Elaboracion propia con . .
extractos de SEN, 2009) temprano (tipo Panayiotopoulos)

Epilepsia occipital del nifio de comienzo tardio (tipo Gastaut)

Focales familiares
CE Neonatales Familiares Benignas
CE Benignas Familiares Infantiles
Epilepsia Nocturna l6bulo frontal AD
Epilepsia Iobulo temporal familiar
Epilepsia focal familiar con focos variables

Focales sintomdticos  Epilepsias Limbicas
(probablemente Epilepsia Iobulo temporal medial con esclerosis hipocampo
sintomaticos) Epilepsia lobulo temporal medial por etiologfas especificas

Otros tipos definidos por localizacion y etiologia

Epilepsias Neocorticales

Sindrome de Rasmussen

Sindrome hemiconvulsion-hemiplejia

Otros tipos definidos por localizacion y etiologfa

CE parciales “migrantes” de la infancia

Generalizados Epilepsia Mioclonicas Benigna de la Infancia
Idiopiticos Epilepsia con CE Mioclonico-Astdticas
Epilepsia Ausencia del nifio
Epilepsia con Ausencias Mioclonicas
Epilepsias Generalizadas Idiopdticas con fenotipos variables
Epilepsia Ausencia Juvenil



Reflejos

Encefalopatias
Epilépticas

Mioclénicas Progresivos

CE que no requieren
necesariamente el
diagnostico de epilepsia

Epilepsia Mioclonica Juvenil
Epilepsia con CE tonico-clonicas generalizadas solo
Epilepsias Generalizadas con CE febriles plus

Epilepsia Idiopdtica fotosensible del lébulo occipital
Otras epilepsias Visio-sensibles

Epilepsia Primaria de la lectura

Epilepsia Sobresalto

Encefalopatia Miocldnica Temprana

Sindrome de Ohtahara

Sindrome de West

Sindrome de Dravet

Status Mioclonico en encefalopatia no progresiva
Sindrome de Lennox-Gastaut

Sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsia de punta-onda continua durante el suefio lento

Ceroido-lipofuscinosis

Sialidosis

Enfermedad de Lafora

Enfermedad de Unverricht-Lundborg
Distrofia neuro-axonal

MERRF

Atrofia dentatorubropalidoluysiana
Otras

CE Neonatales Benignas

CE Febriles

CE Reflejas

CE por privacin-alcohol

CE quimicamente inducidas por drogas u otros
CE post-traumdtica inmediata y temprana

CE tnica o Racimo aislado de CE

CE esporddicamente repetidas (oligoepilepsia)
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Tabla 19.- Generalidades de la

Guia Andaluza de Epilepsia
(Elaboracioén propia con
extractos de SEN, 2009)

8.4. Anexo 4.- Generalidades de guias clinicas analizadas.

a.  Generalidades de Guia clinica de Epilepsia en el Adulto en Chile, 2009.

Topico

Alcance

Objetivos

Definicion de
conceptos y
generalidades

Sospecha y
Diagndstico

Tratamiento y
seguimiento

Tratamiento
Epilepsia
refractaria

Guia clinica de Epilepsia en el adulto versién 2009

Tipo de pacientes: Adultos mayores de 15 afios con epilepsia los cuales se
atienden en la red asistencial, principalmente en el primer y segundo nivel del
servicio de salud correspondiente. También incluye un nivel terciario
quirtrgico pero sin extenderse en este tipo de pacientes.

Tipo de Usuarios: médicos generales de adultos, de familia, internistas,
neur6logos, gineco-obstetra, médicos intensivistas, médicos de servicios de
urgencia, enfermeras (0s) de atencidn primaria que cuentan con especialidad
de neurologia de adultos, matronas, psicdlogos, asistentes sociales, médicos
con especialidad en EEG y técnicos de electrofisiologia.

Orientar a médicos generales, especialistas y profesionales de la salud en el
manejo 6ptimo del diagndstico y tratamiento de la epilepsia en el adulto y en
la utilizacién de los recursos sanitarios disponibles. También busca beneficiar a
las personas adultas con epilepsia, para otorgarles una atencion homogénea y
de calidad.

Entrega contexto epidemioldgico nacional y mundial acerca de la epilepsia y
descripcion de la epilepsia y su clasificacion.

Se entrega una serie de eventos y recomendaciones hacia los usuarios para los
siguientes €asos:

- Sospecha diagnostica

- Confirmacion diagnostica

- Rol de exdmenes complementarios

Con recomendaciones para cada uno de ellos, para el caso de primera crisis,
pseudo crisis, pasos a seguir, eximenes a realizar, la importancia de clasificar al
paciente en un tipo de epilepsia, tratamiento oportuno, combinacion de FAE y
seguimiento para evaluar la respuesta del paciente por los FAE, en caso de no
responder, se recomienda derivar a especialista o atencion terciaria.

Entrega una serie de eventos a considerar y recomendaciones para el
adecuado seguimiento de la patologia en los siguientes aspectos:
Tratamiento farmacoldgico: Mantencion de la terapia, exdmenes
complementarios, efectos secundarios de los FAE, suspension de la terapia, y
manejo en caso de epilepsia refractaria.

Combinacion de FAE.

Cirugia para la epilepsia: Empleada como tratamiento para algunos pacientes
con epilepsia refractaria, se realiza de acuerdo a las diversas técnicas
quirdrgicas existentes. Y con evaluacion pre quirirgico con los examenes
necesarios para aquello, se recomienda pero no se garantiza.



Otros
aspectos
diagndsticos y
terapéuticos

Tratamientos paliativos alternativos: Estimulador del nervio vago como
principal alternativa, dieta Cetogénica no considerada en adultos, y
tratamientos alternativos como acupuntura, infusiones o quiropraxia no se
debe recomendar a pacientes con epilepsia.

Estimulacion Vagal como recomendacion pero no garantizada.

Epilepsia en la mujer: con recomendaciones en concepcion, embarazo,
cuidado del nino, lactancia y menopausia, para permitir decisiones y elecciones
informadas.

b.  Generalidades de la Guia Andaluza de epilepsia, Espana 2009.

Topico

Alcance

Objetivos

Definicién de
conceptos y
generalidades

Sospecha y
Diagndstico

Descripcién

Todos los profesionales de la salud implicados en el diagnostico y tratamiento
de las crisis:  personal de enfermerfa, neurélogos, neuropediatras,
neurocirujanos, neurofisiologia, neurorradiologos, médicos especialistas en
medicina nuclear, internistas, intensivistas, médicos de urgencia, entre otros.
A nivel de poblacidn beneficiada, el alcance es para los pacientes epilépticos y
sus familiares.

Entregar revisiones actualizadas y consensuadas de la mejor evidencia
disponible que resulten utiles como orientacion para la practica diaria del
profesional de la salud en el manejo de la epilepsia.
- Se realizan definiciones de crisis epilépticas, sindrome epiléptico, epilepsias
y su clasificacion semioldgica, etioldgica y fisiopatoldgica.
- Definicion e importancia de la historia clinica en epilepsia.
- Diagnostico diferencial de las crisis epilépticas en las distintas edades: crisis
psicdgenas o pseudo crisis, trastornos de movimiento durante el suefio, etc.
Se definen criterios y recomendaciones hacia los usuarios las cuales deben ser
verificadas en la sospecha diagnostica.
- Informacién para el diagnostico diferencial de la epilepsia
- EEG, magneto EEG y video EEG en epilepsia: definiciones, tipos, técnicas y
recomendaciones.

- Técnicas de imagen cerebral como TAC, RMN, PET, SPECT y RM funcional:
sus definiciones, tipos, técnicas y recomendaciones.

- Detalle del proceso de estratificacion diagndstica y terapéutica.
- Eventos que pueden ser confundidos con crisis epilépticas (crisis de panico,
hipoglicemia, etc.).
Algunas recomendaciones:
El diagndstico definitivo es realizado por un neurélogo.

Evaluacién del
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Tratamiento y
seguimiento
Tratamiento
Epilepsia
Refractaria

Otros aspectos
diagndsticos y
terapéuticos.

-Ante la primera crisis epiléptica se debe realizar un examen fisico,
neuroldgico, mental y cardiovascular del paciente. Y es necesaria la atencion
con un especialista lo antes posible para su oportuno tratamiento.

- Clasificar al paciente dentro de algun tipo de epilepsia para su tratamiento.
- Sino presenta respuesta a FAE, derivar a un epileptélogo.

- Debe existir acceso oportuno a exdmenes complementarios (TAC, RMN,
EEG, entre otros)

Entrega una serie de eventos a considerar y recomendaciones para el
adecuado seguimiento de la patologia en los siguientes aspectos:

- Tratamiento farmacoldgico en fase aguda y estado epiléptico convulsivo y
no convulsivo: Circunstancias, recomendaciones, tipo de firmacos, terapia,
manejo en caso de epilepsia refractaria y aspectos farmacoldgicos generales
de los FAE.

- Tratamiento farmacologico de las crisis epilépticas sintomdticas agudas:
tumores cerebrales, enfermedad cerebrovascular, etc.

- Evaluacion y tratamiento de las convulsiones febriles.

-Inicio de tratamiento cronico en nifos y adultos: efectos secundarios,
riesgos de las crisis, eficacia de los FAE, beneficios y recomendaciones.

- Tratamiento farmacoldgico cronico: Circunstancias, recomendaciones, tipo
de firmacos, manejo y terapia.

- Prondstico de la epilepsia.

Tratamiento combinado con FAE (optimizacion): Para pacientes que no
responden adecuadamente a un FAE.

Cirugfa para la epilepsia: Definicion, clasificacion, criterios y recomendaciones
para su uso.

Tratamientos alternativos: Radiocirugia estéreo tdctica, estimulacion del
nervio vago, estimulacion eléctrica cerebral profunda, estimulacion eléctrica
cortical, estimulacion magnética transcraneal, dieta Cetogénica y tratamiento
hormonal.

Epilepsia en la mujer y el embarazo: capitulo completo con informacion y
recomendaciones especiales para la concepcion, embarazo, cuidado del nifio,
lactancia y menopausia.

Diagndstico y tratamiento de la epilepsia en el anciano.
Tratamiento antiepiléptico en pacientes con otras complicaciones.

Otros métodos: Radiocirugia estéreo tactica, estimulacion del nervio vago,
estimulacion eléctrica cerebral —profunda, estimulacion eléctrica cortical,
estimulacion magnética transcraneal, dieta Cetogénica y tratamiento
hormonal.



¢.  Generalidades de Guia clinica de diagndstico y tratamiento de la epilepsia en el Adulto,

México 2009
Topico Descripcion
Alcance Dirigido a pacientes adultos mayores de 15 afos.

Objetivos

Definicion de
conceptos y
generalidades

Sospecha y
Diagndstico

Tratamiento y
seguimiento

Usuarios potenciales del primer nivel de atencion: Personal de enfermerta,
médico general, familiar, internista, neurdlogo, médico de urgencias y
profesionales de servicio social.

Guia clinica que pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion
recomendaciones para estandarizar las acciones nacionales sobre: clasificacion
de las crisis y sindromes epilépticos, uso de herramientas diagnosticas,
opciones terapéuticas, medidas preventivas y de referencia.

Con el fin de mejorar la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica,
contribuyendo al bienestar de las personas.

Se realizan definiciones de crisis epilépticas, sindrome epiléptico, epilepsias y
su clasificacion.

Se definen criterios y recomendaciones hacia los usuarios los cuales deben ser
verificados en la sospecha diagndstica, algunos de estos son:

- La sospecha ocurre en el primer nivel de atencion, el médico debe realizar
una Historia Clinica, exploracion fisica y distincion entre epilepsia focal y
generalizada.

- Diagnostico en base a historia clinica y a la descripcion del familiar u
observador del evento.

- Examen de EEG recomendado para la primera crisis.
- Utilidad de los estudios de imagen: utilidad y recomendacion de TAC y RMN.

- Recomendacion de otros estudios: puncion lumbar, eximenes sanguineos,
EKG de 12 derivaciones en pacientes adultos y perfil toxicoldgico.

- Eventos que pueden ser confundidos con crisis epilépticas (crisis de panico,
hipoglicemia, etc.).

- El diagndstico definitivo es realizado por un neurélogo.

Entrega una serie de criterios a considerar y recomendaciones para el
seguimiento de la patologia en los siguientes aspectos:
- Recomendaciones para inicio de FAE.
- Eleccion del tratamiento farmacoldgico: debe individualizarse de acuerdo al
tipo de crisis.

Evaluacién del
estimulador
vagal para la
epilepsia
refractaria
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Tabla 21.- Generalidades de la
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(Elaboracion propia con
extractos de Ministerio de
salubridad, 2009)




Trabajo de - Tratamiento farmacoldgico para los distintos tipos de crisis. Circunstancias,
Titulacién recomendaciones, tipo de firmacos, terapia, manejo en caso de epilepsia
2015 refractaria y aspectos farmacoldgicos generales de los FAE.

- Efectos adversos de los FAE y retiro del tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento Se detallan criterios de referencia a tercer nivel de atencion:
94 Epilepsia - No hay adecuado control de las crisis en un periodo de dos afos.
refractaria

- Manejo no exitoso después de dos FAE.

- Efectos adversos de los FAE no son tolerados por el paciente.
- Existencia de lesiones estructurales.

- Dudas sobre la etiologia de las crisis o sindrome epiléptico

- Pacientes candidatos a cirugfa de la epilepsia.

Cirugia para la epilepsia: Mencionada como alternativa pero no detallada ni
con recomendaciones.

Otros aspectos ~ Capitulo de recomendaciones y consideraciones especiales en caso de:
diagndsticosy  Anticoncepcion, embarazo, lactancia y factores precipitantes de crisis
terapéuticos. epilépticas.

d. Generalidades de la Guia de prictica clinica sobre diagndstico y tratamiento de epilepsia,

Colombia 2014.
Tépico Descripcion
Alcance Dirigido a pacientes adultos y nifios en el primer y segundo nivel de atencidn

Tabla 22.- Generalidades de la
Guia clinica de Colombia
(Elaboracion propia con
extractos de Minsalud, 2014)

Para epilepsia refractaria considera el tercer nivel.

Objetivos Entregar revisiones actualizadas y consensuadas de la mejor evidencia
disponible que resulten utiles como orientacion para la prictica diaria del
profesional de la salud en el manejo de la epilepsia.

Definicibonde  Se realizan definiciones de crisis epilépticas, sindrome epiléptico, epilepsias,
conceptos y su clasificacion, semiologia, factores precipitantes, de riesgo y sindromes
generalidades  epilépticos mds comunes.

Sospecha y Se definen eventos y criterios hacia los usuarios los cuales deben ser
Diagnostico verificados en la sospecha diagnostica para las crisis y sindromes epilépticos.
-La sospecha ocurre en el primer nivel de atencion, el médico debe realizar
una Historia Clinica, exploracion fisica y distincion entre epilepsia focal y
generalizada.



Tratamiento y
seguimiento

Tratamiento
Epilepsia
refractaria

Otros aspectos
diagndsticos y
terapéuticos.

- Diagnostico en base a historia clinica, y a la descripcion del familiar y
observador del evento, ademds de los eximenes asociados.

- Entrega criterios diagnosticos para las distintas etapas del paciente: Recién
nacido, lactante, nifiez, adolescencia adulto y anciano.

Entrega una serie de estrategias terapéuticas a considerar y recomendaciones
para el adecuado seguimiento de la patologfa.

-Recomendaciones para inicio de FAE.

-Eleccion del tratamiento farmacologico: debe individualizarse de acuerdo al
tipo de crisis.

-Tratamiento farmacoldgico para los principales tipos de crisis y sindromes
epilépticos: Circunstancias, recomendaciones, tipo de farmacos, terapia,
manejo en caso de epilepsia refractaria y aspectos farmacoldgicos generales
de los FAE.

-Pruebas diagnosticas: recomendacion y utilidad de EEG, telemetria. En
segundo lugar las imagenes diagnosticas, SPECT, PET.
-Efectos adversos de los FAE y retiro del tratamiento farmacolégico.

Se detallan criterios para clasificar una epilepsia como intratable o refractaria:
- No hay adecuado control de las crisis por parte del paciente.
- Manejo no exitoso y nula respuesta a los FAE.
- Existencia de duda sobre etiologia de las crisis o sindrome epiléptico
Tratamiento alternativo:
Cirugfa para la epilepsia: Entregando sus objetivos, indicaciones, requisitos y
las cinco etapas preliminares de evaluacion del paciente.
1. Valoracion por parte de grupo multidisciplinario, EEG y RMN.
2. Telemetria con electrodos de superficie o esfenoidales de forma continua.
3. Sies necesario y si estd disponible se aplican electrodos intra craneanos.
4. Realizacion del procedimiento quirtirgico segtin el tipo de cirugia.
5. Seguimiento clinico y rehabilitacion interdisciplinaria.

Criterios para sospecha y diagnostico de epilepsia en el embarazo, recién
nacido, lactancia, nifiez (2 a 10 anos), adolescencia y vejez.

Informacion, criterios y recomendaciones de la genética en la epilepsia y
anticonvulsivantes genéricos.
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8.5. Anexo 5. Resumen tratamiento de ER en Chile.

Desarrollo de las recomendaciones otorgadas por la GC de epilepsia Refractaria en nuestro pais
(Minsal, 2014)

Tratamientos complementarios en epilepsia
¢Cudles son y qué rol cumplen los tratamientos de medicina alternativa en epilepsia?
Intervenciones psicoldgicas (relajacion, terapia cognitiva conductual), puede ser usada en nifios y

adultos con epilepsia refractaria a firmacos.

Tratamiento de la epilepsia refractaria en adultos

¢Como evaluar el FAE a usar ante una persona con epilepsia refractaria?

La eleccion de las combinaciones de FAE debe ser guiada por el perfil de efectos adversos y por las
interacciones farmacoldgicas. La eleccion de FAE en combinacion debe ser de acuerdo al tipo de
crisis del paciente y debiera limitarse a dos 0 maximo a tres FAE.

Existe evidencia de que la combinacion de FAE con distintos mecanismos de accion puede favorecer
la efectividad, lo que ocurre por ejemplo cuando se combina lamotrigina con dcido Valproico con
lamotrigina.

Levetiracetam puede también tener sinergismo con varios otros FAE, particularmente con valproato.
Vigabatrina debe ser vista como la ultima eleccion debido a su asociacidon con defectos de Campo
visual irreversibles. Los mecanismos por los cuales estas drogas pueden gatillar crisis incluyen:

— — Reduccion del umbral convulsivo.
— — Disminucion en los niveles del FAE a través de interacciones farmacocinéticas.
— — Efectos secundarios de los mismo FAE (p. €j., hiponatremia por Carbamazepina).

Epilepsia refractaria con crisis focales

Monoterapia: Otorga todas las recomendaciones de cada firmaco que pro si solo y en dosis
determinadas puede dar respuesta a los distintos tipos de crisis.

Si el tratamiento adjunto es inefectivo o mal tolerado, refiera al paciente a un centro
especializado. Otras opciones que pueden ser consideradas a nivel terciario son lacos amida,
fenobarbital, Fenitoina o pregabalina. Si se decide usar una terapia combinada, el paciente primero
debe ser establecido en la mejor opcion de monoterapia en dosis Optima, es decir aquella que no
produzca efectos colaterales.

Distintos FAE apropiados para el sindrome epiléptico en particular deben ser agregados en forma
secuencial, aumentando la dosis de cada uno lentamente hasta obtener la mdxima respuesta con
minima toxicidad. El objetivo es la libertad de crisis. Si el control es importante, pero no completo
y el control de crisis se alcanza con una combinacion particular, puede ser recomendable intentar
adicionar una pequena dosis de un tercer FAE.

Si los intentos de terapia combinada no benefician en forma significativa al paciente, debe
revertirse el régimen (en monoterapia o en tratamiento combinado) que ha probado ser el mds
aceptable para el paciente, en términos de proveer el mejor equilibrio entre la efectividad para
reducir la frecuencia de crisis y la tolerabilidad de los efectos colaterales.



En algunos casos serd necesario aceptar la persistencia de algunas crisis una vez que un rango
de opciones de tratamiento farmacoldgico ha sido probado. La mejoria en el control de crisis debe
ser equilibrada con una 6ptima calidad de vida.

Q)

@
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Epilepsia con crisis tonico-clonicas generalizadas refractarias: Otorga recomendaciones de
farmacos y combinaciones para obtener dptimos resultados en este tipo de crisis. Si el
tratamiento adjunto es inefectivo o mal tolerado, refiera al paciente a un centro
especializado en epilepsia-

Epilepsia con crisis de ausencias: Otorga recomendaciones de fArmacos y combinaciones
para obtener Optimos resultados en este tipo de crisis. Si dos FAE de primera linea son
inefectivos en adultos con crisis de ausencias, considere una combinacion de dos de estos
tres FAE como tratamiento adjunto: etosuximida, lamotrigina o dcido Valproico. Si el
tratamiento adjunto es inefectivo o mal tolerado, refiera al paciente a un centro
especializado en epilepsia.

Epilepsia con crisis mioclonicas: Otorga recomendaciones de fdrmacos y combinaciones
para obtener ¢ptimos resultados en este tipo de crisis. Ofrezca Levetiracetam, dcido
Valproico o topiramato como tratamiento adjunto a adultos con crisis mioclonicas si los
FAE de primera linea son inefectivos o mal tolerados. Si el tratamiento adjunto es inefectivo
o mal tolerado, refiera al paciente a un centro especializado en epilepsia.

Epilepsia con crisis tonicas o atdnicas: Otorga recomendaciones de firmacos y
combinaciones para obtener Optimos resultados en este tipo de crisis. Ofrezca lamotrigina
como tratamiento adjunto a adultos con crisis tonicas o atdnicas si el dcido valproico es
inefectivo o mal tolerado. Refiera a un centro especializado en epilepsia si el tratamiento
adjunto es inefectivo o mal tolerado donde el especialista puede considerar uso de
topiramato.

Sindrome de Dravet: Otorga recomendaciones de firmacos y combinaciones para obtener
Optimos resultados en este tipo de crisis. Refiera a un centro especializado en epilepsia si
el tratamiento de primera linea en adultos con S. de Dravet es inefectivo o mal tolerado y
considere clobazam o stiripentol como tratamiento adjunto.

Sindrome de Lennox-Gastaut: Otorga recomendaciones de firmacos y combinaciones para
obtener ¢ptimos resultados en este tipo de crisis. Si el tratamiento adjunto es inefectivo o
mal tolerado refiera al paciente a un centro especializado en epilepsia. Otro FAE que puede
considerarse a nivel terciario es topiramato.

Epilepsia idiopatica generalizada (EIG): Otorga recomendaciones de farmacos vy
combinaciones para obtener optimos resultados en este tipo de crisis.

Epilepsia mioclonicas juveniles (EMJ): Otorga recomendaciones de firmacos y
combinaciones para obtener Optimos resultados en este tipo de crisis. Si el tratamiento
adjunto es inefectivo o mal tolerado, refiera al paciente a un centro especializado en
epilepsia y considere clobazam o Clonazepam.
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(9) Epilepsia s6lo con crisis tonico-clonicas generalizadas: Otorga recomendaciones de
farmacos y combinaciones para obtener ptimos resultados en este tipo de crisis.

(10)Epilepsia de ausencia juvenil u otros sindromes de epilepsia de ausencias: Si dos FAE de
primera linea son inefectivos en adultos con sindromes de epilepsia de ausencias,
considere una combinacion de dos de estos tres FAE como tratamiento adjunto:
etosuximida, lamotrigina o 4cido Valproico. Si el tratamiento adjunto es inefectivo o mal
tolerado, refiera al paciente a un centro especializado en epilepsia y considere clobazam,
Clonazepam Levetiracetam o topiramato.

(11)Epilepsia refractaria en el anciano: La mayoria de las epilepsias del anciano son focales y
responden bien a FAE de primera linea. Hasta ahora no hay estudios controlados en
epilepsia refractaria en ancianos.

Para todos los tipos de crisis o sindromes epilépticos en que se deriva aun especialista en epilepsia,
significa que los FAE no dan respuesta, por lo tanto son candidatos a una evaluacion neuroquirurgica
segun el protocolo de evaluacion pre quirurgico de epilepsia.

8.6. Anexo 6. Cobertura de la Epilepsia del adulto.

N°60: EPILEPSIA NO REFRACTARIA EN ADULTOS DE 15 ANOS Y MAS
Condiciones Médicas

Definicién:

La epilepsia se define como una alteracion que afecta al Sistema Nervioso Central,
especificamente en la corteza cerebral y que se manifiesta clinicamente como eventos
discontinuos denominados “Crisis Epilépticas”. Es una afeccion neuroldgica cronica, de alta
frecuencia, de manifestacion episodica y de diversa etiologia.

Patologias Incorporadas:

Quedan incluidas las siguientes enfermedades y los sindnimos que las designen en la
terminologia médica habitual:

Crisis parciales simples no Refractarias

Crisis parciales complejas no Refractarias

Crisis parciales simples secundariamente generalizadas no Refractarias

Crisis generalizadas no Refractarias

Crisis no clasificables no Refractaria (ej.: provocadas por estimulo tdctil, ruido)
Epilepsia Idiopdtica no Refractaria

Epilepsia sintomdtica no Refractaria

Epilepsia criptogenética no Refractaria

a. Acceso:
Todo Beneficiario mayor de 15 afos.



Con confirmacion diagnostica, tendrd acceso a tratamiento. Evaluacion del

En tratamiento, tendrd acceso a continuarlo. estimulador
vagal para la
b. Oportunidad: epilepsia
refractaria

Tratamiento 99

Dentro de 20 dias desde la confirmacién diagndstica

¢. Proteccion Financiera:

La Ley establece copagos maximos para cada beneficiario, en cada etapa y grupo de
prestaciones que se realicen (dichos copagos fueron definidos por el MINSAL, como el 20% del
Arancel de referencia usado por la autoridad).

Calidad:

La red de prestadores GES la componen Instituciones y Profesionales de experiencia y
calidad, asegurando a nuestros beneficiarios el cumplimiento de esta garantia.

TIPO PRESTACION O PERIODICI = ARANCE COPAGO COPAGO
INTERV. GRUPO DE DAD L$ % $
SANITARIA PRESTACIONES
Tratamiento  Tratamiento Epilepsia No Mensual 3140 20% 630

Refractaria Nivel Primario

Tratamiento Epilepsia No | Por Control 13840 20% 2770
Refractaria Nivel
Especialidad
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a.- Cotizacion estimulador Vagal modelo 102.

A AxoM PHARMA
100 Saniiago, 17 de Febrem de 2014

Presupussio Estimulador del Nervio Vago: Terapla WHS.

Paclamnta:

o

Deotalle Pracio Unitario §
Pack WHS Therany 5 14 3650 000
NS Modsio 102, Lead, Tunsier Imanes, Pack Esleyil)

Sustes WS ¥ -
TOTAL NETO S 350 0D

[§Ti 8 =z Do A00
TOTAL Com I A $18_ 95,400

™ Los ajustes: gl SpUDs VTHE, Oehearan nesl s = S SUDSSoS. Conbroie s mmSiios
NECESAros 0 SCLEMo & 13 peUtas neoorrendne PO SU mEdioo tratante

Entregar En pabellon del Hospital Carlos Wan Buren. En caso de
camibios e la fecha de cinugla, s requisre un aviso previo de al menos
48 hrs. para programar 13 asistenca v 13 entrega de os CHmponeniss.
Condiciones de Pago Efectivo wio Chegue o Transfierenda bancara.
Flazos 15 dias haibliss contados donde |a fecha de regepcion comfornmee.

Wallter de 13 collzacion: 60 oias

Saludos pondlales,

Zamilka Pardo

Aziziante de

Cperaciones

#xon Pharma

&y, Cefmo Bl Plomo # 5420 oficdra 1403, Las Condes, Santlago
Tel: +36 2 362 05=0

WAV 3D HDNENTEL Coem
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b.  Cotizacion Estimulador Vagal modelo 103. vagal para la
epilepsia

refractaria
o pxoN PHARMA

Santiago, 17 de Febrero de 2014 101

Presupuesto Estimulador del Nervio Vago: Terapia VNS,

Paciente:

Rut:

FPack VNS Therapy 5 15.5000.000
VNS Modelo 103, Lead, Tunsler Imanes, Pack Estéri)

Ajustes WHNS s -
TOTAL NETO £15.500.000
A 52,845 000
TOTAL Con IVA £18.445.000

' os ausEs oel eguips VNS, deberan realizarsa en los SUCEsives contniles medions
recesanos de 3cUSrto a las pauias recomendadas por su medico ratanie

Entrega: En pabellén del Hospital Cardos Wan Buren. En caso de
cambios en la fecha de cirugia. s& requisre un aviso previo de al menos
48 hrs. para programar la asistencia y la entrega de los componentes.

Zondiciones de Pageo: Efective ywo Chegue o Transferencia bancana.
Plazo: 15 dias habiles contados desde la fecha de recepcion conforme.

Validez de la cotizacion: 80 dias

Saludos cordiales,

Camila Pardo
Asistents de
Operaciones
Axon Pharma

Av_ Cermo El Plomo # 5420 oficina 1403, Las Condes. Santiago
Tel- +58 2 3482 05820

W ax on-phama. com
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October 2, 2012

TO WHOM IT MAY CONCERN:

DECLARACION

Declaramos pot este medio que, a menos que esta declaracion sca revocado por
escrito, "Axon Pharma, Presidente Riesco, 3333, Oficina 506, Edificio Parque
Araucano, Las Condes, CP 7361127, Santiagoe, Chile,” s nuestra exclusiva
representante para todos 1os territorios de la Chile, representando productos fabricado
por Cyberonies, Inc., 100 Cyberonics Blvd., Houston, Texas 77058, U.S.A. Esta
declaracion es valida hasta el 30 de abrl de 2013,

DECLARATION

We hereby declare that, unless this declaration is revoked in writing, “Axon Pharma,
Presidente Riesco, 5335, Oficina 506, Edificio Parque Araucano. Las Condes, CP
7561127, Santiago, Chile,” is our exclusive representative for all Chile territories,
representing products manufactured by Cyberonics, Inc. 100 Cyberonics Blvd.,,
Houston, Texas 77058, U.S.A. This declaration is valid through April 30, 2013,

Regards,

Cyberonics, Inc.

M SV

Mark S. Verratti
Vice President, Global Sales




8.8. Anexo 8.- Algunos modelos del Estimulador Vagal.

Actualmente existen multiples tipos de estimuladores del nervio Vago, los cuales se ajustan
dependiendo del tipo de paciente. Los dltimos modelos a fabricar son con un disefio mds bien
rectangular, para evitar la migracion luego de la implantacion (Olivares, 2015).

Generador

Modelo

Modelo 102
pulse

Modelo: 102r
pulse duo

Modelo: 103
demipulse

Modelo: 104
demipulse dio

Modelo: 105
Aspire HC

Afo

2002

2003

2007

2007

2011

Conector

1 conector

2
conectores

1 conector

2
conectores

1 conector

Peso

25¢g

27g

16g

18g

7 mm
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103

Didmetro
6.9x522x51,6
mm

Volumen:

14 cc

Tabla 23. Algunos tipos de
generadores de impulsos.
(Elaboracion propia con
extractos de Cyberonics,

0.9x58,9x51,6 2016

mm
Volumen:
16 cc

0,9 x45x 32

mm
Volumen:
8 cc

6,9x45x39
mm

Volumen:
10 cc

6,9 mm x 52
mm x 52 mm
Volumen:14 cc
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Figura 12.- Tipos de imanes
de programacion
(Cyberonics, 2014)

Figura 13.- Forma de
deslizamiento del iman por
sobre el generador
(Cyberonics, 2014)

8.9. Anexo 9.- Imanes de programacion

Cyberonics recomienda instruir a los pacientes para la utilizacion de los imanes de programacion
para activarlos cuando se estime necesario (para prevenir una crisis) (Cyberonics, 2013)

Durante el principio de un ataque, el paciente, una familia o el médico pueden iniciar la
activacion del imdn aplicindolo o pasdndolo por el generador de impulsos, y asi activar un
conmutador de ldmina en los circuitos electronicos del generador. Con esta accion el generador
pasa a modo ON, como imdn.

B

Es necesario recalcar que una estimulacion excesiva, ya sea por modo imdn o programada, puede
sobrepasar el ciclo de trabajo limite del 50% de trabajo y danar el nervio vago. El sistema VNS viene
con dos imanes, uno de tipo pulsera, similar a un reloj y el otro que puede situarse en el cinturon
del paciente, o puede tenerlo un familiar cercano responsable del paciente en caso de que éste sufra
alguin tipo de trastorno psicomotor.

Estos imanes proporcionan un minimo de 50 Gauss en una pulg, y mediante un mecanismo de
liberacion rdpida, se debe situar y deslizar en el pecho por sobre el generador, como indica la figura
de a continuacion:

En estricto rigor, la estimulacion en modo imdn se inicia se inicia aplicando o pasando el imdn por
el Generador de Impulsos durante 1 segundo al menos y retirdndolo del drea del Generador. El
retiro del imdn hace que el generador de impulsos funcione en modo de Imdn, con lo cual se
proporciona una unica estimulacion con la duracion de impulso, la corriente y el tiempo de ON de
sefial de imdn programado.

Las estimulaciones ya programadas, o en modo normal, son sustituibles por una estimulacion en
modo imdn, incluso si esta ultima estd ajustada a 0 mA, que es para los casos en donde no se desea
aplicar estimulacion en modo imdn, el sistema posee la opcion de no utilizar esta técnica que mds
bien es un beneficio extra para el paciente en caso de que sienta que se le va a manifestar una crisis.
El fabricante recomienda que para asegurar un buen uso del imdn, se debe instruir al paciente y
realizar algunas pruebas durante la consulta con el médico.



Suspension de la salida del Generador de Impulsos con el imdn

La aplicacion del imdn durante la estimulacion causa la inhibicion de la salida. Ademds, colocar el
iman durante al menos 65 segundos evitar la iniciacion de la estimulacion en modo del Iman y
pondr fin a cualquier estimulacion en curso.

Cuando el imdn se retira, se reanuda el dispositivo en modo normal, con estimulacion cuando haya
transcurrido un ciclo completo de tiempo de DESACTIVACION o tiempo OFF. En caso de que se
produzca una estimulacion continua u otro fallo de funcionamiento, el paciente debe mantener el
Imdn directamente sobre el Generador de Impulsos y ponerse en contacto con el médico.

8.10. Anexo 10. Pasos para uso del sistema de programacion

Paso 1.- Interrogacion del dispositivo: Se situa la paleta sobre el generador, se seleccionar “iniciar
interrogatorio”, esperar y dar finalizacion. La pantalla se ve la siguiente interfaz.

¥NS Therapy v8.0 o 4< 3:31

g

Interrogating Device.
Please hold wand steady.

Pasd 2.- Ajuste de pardmetros: Seleccionar pardmetros a ajustar e iniciar la interrogacion al
dispositivo.

Paso 3.- Final de la interrogacion: Se deben cambiar los pardmetros segun se propone

¥NS Therapy v8.0

Generator Model 103
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Figura 14.- Paso 1 para
interrogacion del dispositivo
(Cyberonics, 2014)

Generator Model 103
SfN 8458 Pat. ID VNS

Qutput Current (mA)

Signal Frequency (Hz)
Pulse Width (uSec)
Signal On Time (Sec)
Signal Off Time (min)
Mag. Current (ma) 0.
Mag. On Time (Sec)
Mag. Pulse Wth (uSec)

Signal Off Tirne (rnin)
Mag, Current {mad
Mag, On Time {Sec)

Mag. Pulse wih (uSec)

SfM 2458 Pat, ID WNS
Qutput Current {ma)

Signal Frequency (Hz)

Sigral Off Time (min

Mag. Current (ma)

Figura 15.- Interfaz de
interrogacion del dispositivo
(Cyberonics, 2014)
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Paso 4 - Fin de la interrogacion y sesion. Verificar los pardmetros segtin se desee.

¥NS Therapy v8.0 oF 4 12:06
|Generatnr Model 103 |
S/N 8458 Pat, ID WNS
Qutput Current (mA)

¥NS Therapy v8.0 o oz 1213

Signal Frequency (Hz)

Figura 16.- Interfaz de
interrogacion del dispositivo
(Cyberonics, 2014)

Pulse Width (uSec)
Signal On Time (Sec)
Signal Off Time (min)

Mag. Current (ma)

Mag. On Time (Sec)
Mag. Pulse Wth (uSec) -

PC Charging...
0. I 100%

Con este ejemplo se puede denotar lo sencillo que es operar el dispositivo y su sistema de
programacion, el cual posee un software amigable y ficil de utilizar. Que permite obtener todas las
funciones y datos necesarios del paciente (Olivares, 2015)

8.11. Anexo 11.- Normas, mantenimiento y vida util.

a. Cumplimiento de normativas:

El sistema cumple con las siguientes normas para su funcionamiento:

- Instituto americano de normativas nacionales (ANSI) y Asociacion para el avance de la
instrumentacion médica (AAMI) NS15; Estimuladores implantables de nervios periféricos.

- EN45502-1 — Dispositivos médicos implantables activos; Parte 1: Los requisitos generales
referentes a seguridad, rotulacion e informacion serdn proporcionados por el fabricante.

La sonda de programacion por su parte, se desarrolld acogiéndose a las siguientes normas:
- IEC 60601-1: 2005 e IEC 60601-1-2: 2007
- Cumple con la norma EN 45502-1:2007

- Labaterfa estandar de 9 V cumple con la norma IEC 60086-2 (baterfas principales), bateria
de categoria 6, 6LR61 0 ANSI C18.3M o especificacion de baterfa 1604.

b. Vida util y remplazo del generador:

Todos los generadores de impulsos del sistema VNS, al momento de agotar su bateria necesitan un
recambio. La sustitucion del generador de impulsos no exige que se sustituya todo el sistema, sino

que se puede quitar solo ese componente y reemplazar mediante una nueva intervencion
quirdrgica.



Con respecto a la derivacion, hasta la fecha no se sabe la vida util de ésta, asi que el dispositivo
se da de baja o se recambia cuando se agota la baterfa solamente. Sin embargo, la derivacion se debe
reemplazar si se sospecha que hay una discontinuidad de la misma, acompafada de un aumento de
los sintomas (por ejemplo, frecuencia de las crisis). Las condiciones que pueden reducir la vida util
de la derivacion son las siguientes:

- Traumatismo o lesiones directas sobre el cuello o cualquier parte del

- cuerpo por debajo de la cual estd implantada la derivacion.

- El paciente tuerce o rasca la derivacion o el generador de impulsos implantado

- Implantacion quirtrgica inapropiada. Con intervalos de atenuacion e impulsos indebidos.
- Suturar sobe el musculo, mala colocacién de suturas, entre otras.

Por lo tanto, a modo general se puede decir que la vida util del dispositivo varfa en los cuidados
que tenga el paciente durante el tiempo que posea el dispositivo, ademds del médico que otorgue
la estimulacion debida promedio y no estimulacion de mds, ya que se acorta la vida til de la baterfa.
Por tanto, como promedio, la vida util es de 8 a 10 afios, sujeto a la utilizacion del dispositivo.

Ademais, la vida util del dispositivo cuenta con 3 etapas, la de fallas precoces, vida util
propiamente tal y las fallas por obsolescencia, las cuales se aprecian mejor en la grafica mostrada a
continuacion.

=]

Fallos ! - Fallos de
Fallos normales
iniciales desgaste
A
Vida util
E Fallos constantes :
............ L.

Para aprovechar al mdximo la vida util del dispositivo, se debe lograr la disminucion de las fallas
precoces, lo cual estd a cargo por el control de calidad interno de la empresa fabricadora y por la
Optima instalacion del dispositivo, tanto el generador como las derivaciones y los electrodos.

De esta forma se podra utilizar el dispositivo en los 10 aflos que dura la baterfa, sin embargo, es
recomendable realizar un recambio antes de la etapa de fallas por obsolescencia, lo cual se estima
que corresponde al ultimo afio de vida util.

¢ Mantenimiento del dispositivo

Se debe realizar un diagnostico del dispositivo con distinta pruebas ya determinadas, las cuales
pueden ayudar al médico a determinar lo siguiente:

- Siel generador de impulsos funciona correctamente antes de ser implantado

- la corriente de salida del generador de impulsos se suministra de acuerdo con el valor
programado
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Fig. 17.- Curva de bafera de
un dispositivo. (Arcos, 2010)




Trabajo de - Elgenerador de impulsos funciona en modo normal 0 modo iman
Titulacion - Silaimpedancia de la Derivacion se encuentra dentro del intervalo aceptable
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Mediante las siguientes pruebas:
- Prueba diagndstico del sistema.
- Factores causantes de lecturas altas o bajas de la impedancia de la derivacion
- Altaimpedancia de la derivacion: posibles implicaciones.

108

- Bajaimpedancia de la derivacion: posibles implicaciones.
- Analisis de onda de estimulo, entre otras.

8.12. Anexo 12.- Generalidades de la implantacién y manejo practico

a. Generalidades de la implantacion.

Para la utilizacion del dispositivo es necesario realizar un procedimiento quirurgico que requiere de
algunas consideraciones, entre ellas:

- la intervencion debe ser realizada por un profesional competente, un médico con
conocimientos de protocolos de epilepsia y experiencia en la exposicion del paquete
vasculonervioso carotideo, idealmente un neurocirujano.

- Tacirugia se debe realizar generalmente bajo anestesia general.

- Laimplantacion dura alrededor de dos horas.

- Previo a la implantacién es conveniente la administracion de antibidticos, al igual que
posterior a ella.

- Luego de la cirugia se puede producir disfuncion de las cuerdas vocales, disfagia,
alteraciones respiratorias o crisis epilépticas inducidas por la anestesia.

La cirugfa consta de dos incisiones, una a nivel cervical, para implantar el electrodo de estimulacion
en el nervio Vago, v la otra a nivel infra clavicular para situar el generador de estimulos. Las cuales
se explican a grandes rasgos a continuacion:

El paciente se sittia en decubito supino y con el cuello en extension. La primera incision es
transversa y se realiza de aproximadamente 7 cm en el drea infra clavicular izquierda, generando un
“bolsillo” subcutdneo sobre el musculo pectoral. En este bolsillo se situard el generador de estimulos
(Garcta, 2008).

Luego de esto se realiza la segunda incision transversa de 5 a 6 cm aproximadamente, situado a
nivel cervical medio izquierdo. Se debe identificar el espacio carotideo cervical hasta ubicar el nervio
vago izquierdo, el cual suele encontrarse a nivel del cartilago tiroides y en el lado medial de la vena
yugular interna (Garcfa, 2008)

Una vez identificado el nervio vago, se realiza la colocacion del electrodo helicoidal (figura 16)



Para insertar la derivacion que conecta el generador con el electrodo helicoidal, se dispone de un

tunelizador que realiza un trayecto subcutdneo y conecta las dos partes del sistema. Por ultimo,

antes de finalizar con la implantacion, es el mismo profesional clinico (médico neurdlogo) quien

realiza algunas pruebas bdsicas para comprobar el buen funcionamiento del sistema VNS.

d. Manejo practico:

Luego de la implantacion del dispositivo, el generador se activaa las dos semanas de la implantacion
aproximadamente. La corriente de salida se ajusta a los pardmetros estandar con una intensidad
inicial de 0,25 mA (imdn a 0,5mA), frecuencia de seial de 30 Hz, 500 milisegundos de ancho de
pulso, a 30 segundos en “on” (emision del estimulo) y 5 minutos en “off” (periodo de descanso
entre estimulos sucesivos). Luego, con los siguientes controles se debe ir ajustando e
incrementando la intensidad de los estimulos de acuerdo a la respuesta del paciente y la
enfermedad. Se incrementa idealmente de 0,25 mA, hasta alcanzar una disminucion ideal del 50%
en la frecuencia de las crisis epilépticas (SEN, 2012).
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Fig. 18.- Colocacion del
electrodo Helicoidal en el
nervio vago izquierdo. (Arcos,

Figura 19.- Imagen de
tunelizacion para el paso del
conector por via subcutdnea
(Arcos, 2010)
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Figura 20. Pasos para
incrementar el ritmo de
trabajo con el estimulador
Vagal (SEN, 2012).
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La imagen anterior muestra los pasos para incrementar el ritmo de trabajo del sistema VNS, el cual
parte con un “ON” de 30 y un “OFF” de 5 y se incrementa gradualmente hasta estimular con un ON
de 7y un OFF de 0,3, nunca sobrepasando el 50% del ciclo de trabajo (SEN, 2012).

8.13. Anexo 13. Protocolo de Evaluacién pre quirtrgica.

Seglin indica la GC de epilepsia en el adulto (Minsal, 2014), el protocolo de evaluacion pre
quirurgica es el siguiente:

Cirugia de la Epilepsia

- Evaluacion pre-quirdrgica en el adulto
¢Cudndo estd indicada una evaluacién pre quirdrgica en el adulto y como se

desarrolla?

La cirugia de la epilepsia en el adulto se ha desarrollado principalmente en el I6bulo temporal.
Existen sindromes epilépticos considerados quirtrgicamente remediables (epilepsias farmaco-
resistentes con excelente respuesta a cirugia):

1. Epilepsia del 16bulo temporal con esclerosis hipocampal;
2. Epilepsias secundarias a lesiones corticales potencialmente resecables
3. Crisis geldsticas asociadas a hamartoma hipotaldmico.

* Los pacientes que cumplan con los criterios anteriormente expuestos deberdn ser referidos
precozmente (al ser diagnosticados como refractarios) para una evaluacion pre quirurgica, ya que
esto permitiria disminuir el deterioro cognitivo y las secuelas socio-laborales asociadas a la epilepsia
refractaria.

* La evaluacion pre quirdrgica permite la localizacion de la zona epileptogénica (region del cerebro
que al ser resecada permite lograr libertad de crisis). La correcta identificacion de esta drea se basa
en el andlisis global de una serie de exdmenes cuyos resultados deben ser concordantes (RM cerebral



con protocolo epilepsia, EEG, Video EEG en monitoreo continuo, evaluacion neuropsicologica y en
casos seleccionados neuroimagenes funcionales).

* Debido a la gran variabilidad en la frecuencia de crisis y al alto costo del Video Monitoreo EEG en
la mayorfa de los casos se requiere disminucion gradual y eventual suspension de los firmacos
antiepilépticos.

* En pacientes que presentan multiples crisis diarias se recomienda mantener las dosis de fdrmacos.
La disminucion de dosis debe ser individualizada y determinada de acuerdo a la frecuencia y tipo de
crisis del paciente, y de la farmacocinética de los firmacos antiepilépticos que recibe.

* La disminucion de dosis de fArmacos antiepilépticos sélo puede realizarse hospitalizado.

* Se recomienda disminuir 30% de la dosis indicada por dia. En caso de politerapia se recomienda
disminucion y suspension de un medicamento a la vez.

* Los firmacos recomendados para ser disminuidos primero son: la Carbamazepina, dcido valproico
y Fenitoina. Las benzodiacepinas y barbituricos deber ser disminuidos en tltima instancia y con
precaucion. Falta ain informacion sobre los nuevos antiepilépticos.

* En el caso de epilepsias de origen cortical, dependiendo del tipo de lesion y de los hallazgos
electroencefalograficos, muchas veces es necesario no solo localizar, sino que también definir la
extension del tejido epileptogénico. Para esto, se puede utilizar el Video monitoreo EEG con
implantacion de electrodos subdurales. En casos muy seleccionados se puede hacer solo un registro
intraoperatorio.

* Una evaluacion neuropsicoldgica formal es indispensable en todos los casos; es un complemento
en la localizacion de la zona epileptogénica, permite evaluar la zona de déficit funcional, y el riesgo
de secuelas neuropsicoldgicas postquirtrgicas.

* El SPECT permite visualizar cambios regionales en la perfusion cerebral durante las crisis
epilépticas. Debido a que el marcador debe inyectarse en los primeros segundos luego de iniciada
la crisis es un examen que requiere una considerable inversion de recursos en tecnologia y personal.
Su principal indicacion es el estudio de las epilepsias refractarias extra temporales con resonancia
magnética cerebral negativa (sin lesiones). La sensibilidad de este examen aumenta al realizar un co-
registro entre resonancia magnética cerebral, SPECT ictal y SPECT interictal.

* La sensibilidad del PET es muy variable, dependiendo de la etiologia y localizacion de la zona
epileptogénica. (19). El valor localizador exacto del PET dentro del hemisferio en que se evidencia
el hipo metabolismo, es bastante limitado.

* La resonancia magnética funcional es una herramienta muy util, ya que no solo permite visualizar
las dreas de déficit funcional, sino que también aporta informacion sobre las regiones funcionales
del cerebro. Ha mostrado resultados concordantes con el test de Wada para la lateralizacion del
lenguaje.
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Figura 21. Protocolo de
evaluacién quirtrgica
(Minsal 2014)
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8.14. Anexo 14. Procesos de entrega y arbol de decision
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Figura 22. Programa de
entrega de Epilepsia
(Elaboracion propia con
extractos de Minsal, 2014)
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Vagal.

b. Proceso de entrega de programa de Epilepsia Ampliado con implantacién del Estimulador

Figura 23. Programa de
Epilepsia con alternativa de
Estimulacion Vagal
(Elaboracion propia con
extractos de Minsal, 2014)
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c. Arbol de decision.
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8.15. Anexo 15. Validacion y revision de metodologia y resultados.

En las hojas siguientes se muestra la validacion de metodologia, que fue realizada por el profesor
Ingeniero  Clinico Luis Danyau también estd el documento de revision de resultados con las
observaciones correspondientes, este documento fue otorgado por el Dr. Neurdlogo Osvaldo
Olivares, jefe de servicio del Instituto de Neurocirugia Dr. Asenjo. Por dltimo se adjunta un acta de
reunion realizada con el doctor Lientur Taha Moretti, Neurocirujano del instituto, y pate del cuerpo
médico de profesionales que realiza la implantacion del dispositivo.
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Figura 24. Arbol de decision
de las alternativas
(Elaboracion propia)
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