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. RESUMEN EJECUTIVO

En algunos trastornos neurcidgicos centrales existe un desequilibrio funcional
que se Traduca en una Eil‘llﬂl‘l‘lami:gia muy incapacitante ¥ que No responde a
tratamiento médico. Entre estas afecciones, que, por lo general, no presentan
una anomalia anatdmica wvieible, sa encuentran la epilepsia refractaria, los
trastornos del movimiento, @l dolor crdnico, entre otros. Su tratemiento consista
en cirugias orientadas a recuperar la funcion perdida y mejorar la calidad de vida.
A este fipo de intervenciones se les conoce como neurccirugia funcional del
™ cerebro (Zrinzo 2012; Dube 2017).

- Por otro fado, existen oftro tipo de lesiones cerebrales, que requieren de
intervencion quirdrgica, a las que se les puede considerar complejas por su
localizacion anatémica. Algunas de estas lesiones {tumorales o vasculares) se
ancuentran muy proximas a las areas cerebrales que controlan el habia, 1a vista,
ol lenguaje o el movimiento (Carrabba et al. 2007; De Benedictis, Moritz-Gasser,
and Duffau 2010}, Otros tipos de lesiones son dependientes de nervios craneales
o tienen caracter infiltrativo, por lo gue no poseen bordes claros (Seol et al. 2006;
Carlzon et al. 2012)

- Asl, la neurocirugia funcional del cerebro y la neurocirugia de lesiones complejas
localizadas en las areas elocuentes del cerebro tienen como objetivo alcanzar
un balance entre la escision de las zonas comprometidas y la presarvacion de la
integridad funcional, evitando lesionar las estructuras cerebrales criticas (de
Quintana-Schmidt et al. 2018). Para localizar estas estructuras, se requisre de
técnicas quirirgicas y tecnologias sanitarias especializadas.

- En la actualidad, EsSalud cuenta con lecnologias para realizar neurocirugia
funcional del cerebro y neurocirugia de lesiones compiejas en dreas elocuentes,
Enire ellas se encuaentra e microscopio quirirgico de neurocirugia (SAP
40110094), el equipe electroenceafalégralo portatil (SAP 40090094) y el equipo
elactromidgrafo v potenciales evocados [SAP 40090025). Asimismo, se cuenta
con equipos de craneotomia y otros equipos biomadicos, mobiliario, instrumental
& infraestructura necesarios para realizar los procedimientos de interés.

- Con todo esto, los medicos especialistas del Departamento de Neurocirugia dal
Hospital Nacional Edgardo Rebaglhati Martins (HNERM) han solicitado al Instituto
de Evaluacion de Tecnologlias en Salud e Investigacion (IETS la inclusidn del
equipo de monitoreo neurcfisioldgico v mapeo intraoperatorio  (EMMNIO)
sustentando la necesidad de contar con una tecnologia adicional que parmita
realizar la estimulacion cortical y subcortical, asi como evaluar las funciones
Neuroiogicas metora, sensitiva y del lenguaje durante la cirugia.
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- Brevemente, el monitoreo neurofisiolégico intracperatorio se utiliza para trazar
un mapa anatomico de la funcidn cerabral y observar al detalle el funcicnamiento
neurclogico para advertir potenciales anomalias (Ghatol and Widrich 2022a;
Liemn 2022). Para ello se utiliza un equipo biomédico, el EMNIOQ, que parmite el
desplieque de diferentes técnicas entre las que destacan: potenciales evocados
somatosensoriales (PESS), visuales (PEV), auditivos (PEA) ¥ motores (PEM), y
glectrocorticografia para mapeo cortical y subcortical,

De este modo, para dar respuesta a |a solicitud realizada por el HNERM s= ha
realizado una evaluacion de tecnologia sanitana (ETS) que analiza y valora la
eficacia y seguridad dal monitores reursfisiolégico y mapee intracperalorio del
cerebro en comparacion con las técnicas neuroquirirgicas convencionales
disponibles en EsSalud. Esta evaluacién tiene comeo objetive estimar ¢l balance
fiesgo-beneficio en terminos de desenlaces de saiud de relevancia para los
pacientas sometidos a newrocirugia funcional del cerebro o newrocirugia en
areas elocuenies. Estos desenlaces fuerom: mortalidad por cualguier causa,
estancia hospitalaria, readmision hospitalaria, mejoria clinica de la condicion
nauroldgica de base, hemorragia intraparenquimal, secuelas neurologicas,
cualguier evento adverso que ocurra durante el seguimiento y calidad de vida,

% Luego de realizar una busqueda bibliografica y seleccion sistemalica de la
. ¥ evidancia, se encontraron tres guias de practica clinica (GPC), dos revisionas
/ sistemdticas (RS) con mataanalisis (MA) y un estudio observacional comparativo
gue respondieron a la pregunta PICO. El cuerpo de evidencia incluido an esta
ETS esluvo circunscrito a cirugias de schwannoma vestibular, glioma de bajo
grado y anaurisma no roto. Mo se encontraron estudios ni GPC relacionadas al
uso del EMNIC en neurocirugia funcional del cerebro.

Las tres GPC recomiendan el uso del EMNIO para cirugias de schwannoma
vastibular y glioma de bajo grado (Goldbrunner et al. 2020; Vivas et al. 2018;
Aghi et al. 2015). Sin embargo, estas recomendaciones son débiles, es decir,
tienen alta probabilidad de cambiar con futura evidencia porgue se sustentan an
estudios observacionales retrospectivos de muy bajo nivel metodolbgico que
ademas tienan resultados discordanies entre si.

- Algunos de los estudios que sustentaron las gulas no enconfraron una diferencia
significativa entre usar y no usar monitorso neurcfisiolagico para preservar la
audlicign (Plccirflio et al. 2008). Otros muestran una mayor presenvacion de la
funcidn facial usando el monitoreo, pero advierten sobré sSu escaso valor
predictivo para detectar dancs en &l nervio facial en el periodo posoperatoria
(Nakao et al, 2002). Cuando se trala de sobrevida global, el dnico estudio que
evalud este desenlace reporia que, a un seguimianto de cinco anos, no se
encontraron diferencias significativas entre los pacientes con ghomas de bajo
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grado intervenidos con EMNIO y aquelios intervenidos sin esta tecnolcgia
{Chang &t al. 2011).

En cuanto al perfil de eficacia, para las cirugias de dlipado de aneurisma no roto,
un metaandlisis reportd significativamente menores odds de  défichs
neurolégcos temprancs asociados al uso de EMNIQ. Estas dierencias
desaparecieron cuandoe se evalud la prevalencia de déficits neurologicos
permanentes (Masi et al. 2020). Por oo lado, un estudio observacional
comparative, publicado en una fecha posterior, reportd que no se observaron
diferencias significativas en la incldencia da deficits neurolbgicos
postoperatorios, Cuando se ewvalud el desenlace de déficits neuroldgicos
prolongados se observd una modesta menor incidencia en el grupo que recibid
&l monitoraa neurofisiologico del cerebro (Park et al. 2021).

Para la eficacia en cirugias de glioma supratentorial, un metaanalisis realizado
en pacientes con tumores en Zonas slocuentes ¥ no elocuentas (De Witt Hamer
at al, 201 2] obsarvd una significativa mayor incidencia de déficits neurolbgicos
tempranos y severos en el grupo intervenido con el EMNIC en comparacion con
gl grupo sin el montoreo, Cuando se evalud la prevalencia de déficits
naurcligicos tardios, se observd que esta fue significativamente menor an al
grupo intervenido con EMMNIO, En este mismo metaanalisis, se reportd que la
reseccion total del umor fue significativamente mas frecuents en el grupo de
pacientes intervenido con EMNIO; sin embargo, no se realizé un analisis por
subgrupo para evaluar de manera exploratoria si s que esia diferencia persistia
en los pacientes con Wmores en zonas elocuentes. Esto es de relevancia, ya
que evidencia previa muestra que el factor mas impartante para lograr amplios
margenes de reseccion €5, en si, la localizacion tumoral (Talos et al. 2006;
Chang et al. 2011).

De aste modo =8 obsarva que los resultados de eficacia son inconsistentes, En
algunas cirugias el EMNIO se asocid a menor ocurrancia de déficits neurolbgicos
postoperatorios (Nasi et al. 2020), mientras que en ofras se observd gue se
asociaba & una significativa mayor ocurrencia (De Witt Hamer et al, 2012).
Cuando se trata de deficits neurclogicos tardios o permanentes, la evidencia
muestra, en algunos casos, gue no hubo diferenclas significativas entre usar y
no usar EMNIO en las cirugias (Nasi et al. 2020), En oftros casos, se reporta una
significatva menor ocurrencia en los pacientes gque fueron intervenidos con
EMMIO (Park et al. 2021; De Witt Hamer et al. 2012). Ademas, en cirugias de
pacientes con tumores cerebrales, el uso de EMNIO no ha mostrado un beneficio

clinico adicional en términos de sobravida global en comparacion con no usaro
{Chang et al. 2011),
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- Las inconsistencias observadas en los resultados de eficacia del EMNIO podrian
atribuirse a la gran diversidad de las técnicas neurcfisioldgicas utilizadas, los
criterios para define anomalia en los parametros electrofisicldgicos, fa
interpretacion de estos por el equipo quinirgico v las acciones desplegadas por
los cirujanos ante las senales de alerta del equipo. De hecho, este Gltima factor
puede llegar a ser muy variable. En un estudio de diversas neurocirugias, los
cirujgnos respondiercn a las aleras “verdaderamente positivas” de anomalia

" solo en el 50 % de los casos v se reportd gue esta tecnologia fue Ofl para
prevanr un déficit neurcldgico postoperatoric en el 5.2 % de los casos
monitorizados (Wiedemayer et al. 2002).

A la fecha, no se cuenta con evidencia cientifica que aborde de manera
comparativa la eficacia del EMNID en la neurocirugia funcional del cerebra, en
COmpAracion con l[as Bcnicas convencionales sin monitoreo. Tambigén se
advierta que ningun estudio incluido en este documento evalud desenlacas
clinicaments relevanies como estancia hospialana, readmision ni calidad de
wida,

Por otro lado, tampoco se cuenta con estudios comparatives que hayan evaluado
el perfil de segundad de asta tecnologia frente a las técnicas convencionales.
Esto llama la afencion ya que se cuenta con evidencia prefiminar, de corte
descriptivo, que reporta algunos eventos adversos asociados al uso de EMNID:
comvulsiones, hemorragias, quemaduras, interferencia con olros dispositivos
médicos, entre otras (David B. MacDenald 2002; Ulkatan et al. 2017; Szelényi,
Joksimovic, and Seifert 2007, Zrinzo et al, 2012).

Este vacio de evidencia comparativa de sagurdad impide estimar &l balance
riesgo beneficio de la ecnologia. Esta limitacion, es particularmente relevaniz
para los procedimientos de neurocirugia funcional del cerebro, cuyo principal
objetivo es oforgar calidad de vida a pacientes con trastormos neuroldgicos
incapacitantes, pero que rara vez son mortales {Dube 2017). En estos pacientes,
una mayor discapacidad neurologica relacionada a eventos adversos asociados
al uso del EMMIQ, seria un escenario contrario a los objetivos de la neurocirugia
funcional del cerabro (Zrinzo et al. 2012).

- La evidencia disponible a la fecha no ha mostrado consistentemeante que EMNIO
confiera beneficios adicionales clinicamente relevantes para los pacientes
sometidos a cirugias en zonas elocuentes, en comparacion con tecnologias
convencionales sin monitoren. Por otra parte, no 5& ha encontrado evidencia de
corié comparativo que haya evaluado desenlaces de relevancia pars 105
pacientes sometidos a neurocirugia funcional del cerabro. Por lo tanto, su perfil
de eficacia es inclerto. Ademas, ya que no sé ha evaluado su perfil de seguridad,
existe una preccupacion razonable sobre el uso de esta lecnclogia, ya que s
desconoce qué efectos adversos pusde tener y &1 eslos ocurran an mayor o
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menor medida en comparacidn con las ciugias realizadas con técnicas
convencionales.

- Asl, existe incertidumbre acerca del balance riesgo benaficio del EMNIO vy, en
estas circunstancias, el costo oportunidad no es evaluable. Por ello, el IETSI no
aprueba el uso del equipo de monitoreo neurcfisiologico y mapeo intraoperatorio
en pacientes sometidos a neurocirugla funcional del cerebro o neurocirugia de
lesiones en areas elocuentes.
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IIl. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente documento de evaluacikdn de tecnologia sanitaria (ETS) expone el andlisis
A de la eficacia y seguridad del equipo de menitorec neurofisioldgica intracperatorio
Tt {(EMMNIO) en pacientes sometides a neurecirugia funcional del cerebro o neuracirugla de

Mediante la Nota N° 1547-GRPR-2021, el Servicio de Meurocirugia Funcional del
Departamente de MNeurocirugia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Marting
(HNERM), a traves de |a Gerencia de la Red Prestacional Rebagiiah, solicita al Instituto
de Evaluacion de Tecnologlas en Salud e Investigacion (IETS!) la incorporacidn del
EMNIO al petitovio de equipas biomedicos de EsSalud. El documento menciona que
este equipo biomédico permitiria evaluar las funciones neurclbgicas motoras, sensitivas
y del lenguaje, asi como la actividad eléctrica cerebral, duranie la neurccirugia funcianal
o durante la cirugia que involucra zonas altamente elocuentes del cerebro.

Luego de revisar a detalie el expadienta de la sollciiud, se sostuvo una reunidn de rabajo
entre 8l equipo de la Subdirsccidn de Evaluaciin de Dispositives Médicos y Equipos
Biomeadicos (SDEDMyEEM) y los médicos especialistas del departamento de
- neurocirugia del HNERAM, Alicia Becerra Zegarra y Francisco Zambrano Reyna. En elia,
_ los especialistas sustentaron |a necesidad de contar con el EMNIO y remarcaron que 1a
% ol principal indicacidn es la de definir con precision las dreas cerebrales a resecar o
o m?_f rmanipular para disminuir el riesgo de lesiones neurologicas postoperatorias. Ademas,
Sun L detalizron que, actualmente, los procedimientos quirdrgicos de interés se realizan con
tecnicas convencionales haciendo uso de um microscopic para neurocirugia sin
ﬁ monitarizacion neurofisiolégica.

|

-] ;%é. De este modo, y con |a finalidad de responder a la solicited del HNERM, la SDEDMyEBM

%‘z‘mf/ del IETS| ha realizado la evaluacion comparativa de |a eficacia y seguridad del EMNIO
frente a las técnicas quirdrgicas convencionales sin monitorizacion neurofisioldgica
actualmente disponibles en EsSalud. Esta evaluacion se enmarca en @l manejo de los
pacienteés que requieren neurocirugia funcional del cerebro o neurocirugia por presentar
lagsiones en zonas elocuentes.

Con la finalidad de formular ka pregunta de PICD que guia el desarrollo de esta ETS, se
realizc una segunda reunion tecnica. Participaron actores claves del IETS| v la
neurocirujana Alicia Becerra Zegarra en reprasentacidn del Servicio de Neurocirugia
Funcional del HMERM. En la reunkdn, la especialista detalld el escenario clinico-
quirdrgico de los procedimientos de neurocirugia funcional del carebro y naurocirugia
de lesiones en areas elocuentes y reitend la necesidad de delimitar con la mayor
precisidn posible las zonas a intervenir. La especialista también abordd |a intencion de
uso y la utiidad que tendria el equipo blomédico solicitade para fas dirugias

10
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mencionadas. Asimismo, menciond que se espera que € EMNIO permita margenes de
reseccion mas amplios ¥ & la vez disminuya fa ocurrencia de complicaciones
nauraldgicas postquirirgicas

De este mode, s& delimitaron los componentes de la pregunta PICO. Se seleccionaron
desenlaces de relevancia clinica para la poblacidn de Interés y quedd formulada de la
siguiante maneara:

Tabla 1. nguntn FH.'.‘D ﬂﬂdld: con especialista

| Pacientes con Epllﬂpﬂlﬂ trastornos del movimiento, dolor cronico o
P lesiones en argas elecuentes o dependientes de nervios cranealas
| somelidos a ralameanto quindrgico
Cirugia con equipo de monitoreo neurofisiologico y mapeo intraoperatoric
| (neuroestimulacion) para delimitar funcionalmenta la zona objativa del
cerebro
Cirugia con técnicas convencionales (sin monitoreo neurcfisiclogico, solo
Con microscopio)
Eficacia
« Moralidad por cualgquier causa
« Estancia hospitalaria
« Readmision hospitalana
= Mejoria clinica de |la condickdn neurcldgica en desenlaces relevantes
para & paciente (disminucion de crisis, de dolor, mejora de la
capacidad cognitiva, entre otros)
| ‘Seguridad
= Hemorragia intraparenguirnal
« Seacuelas neurpldgicas
o Cualquier evento adverso que ocurra an e saguimiento
_ Calidad de vida
P=poblacian, |=intervencion, C=comparador, O= “oufcome” o desenlace,

==

B. ASPECTOS GENERALES

Existen trastornos neuroldgicos en los que el paciente exhibe una falta de equilibrio
funcional gue se traduce en una sintomatoiogia incapacitante que no responde a
tratamienta médico. La neurocirugia funcional es la rama de la neurocirugia gue fiene
coma objetiva recuperar la funcion perdida o restaurar la funcién alterada debido a estos

trastomos, los cuales no necesariamente presenian una anomalia anatdmica visible
(Dube 2017).

Asi, @ neurocirugia funciomal del cerebro consista en idenfificar e intervenir
precisameante las estructuras anatomicas presuntamenta involucradas para modular la
funcién neurcldgica a fin de mejorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes
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|Haslan and Viswanathan 20139). Algunas condiciones que pueden requerir de este tipo
de intervencion son: epilepsia refractaria; trastornos del movimiento, como la

enfermedad de Parkinson; dolor erdnico, entre otros (Zrinzo 2012; Raslan and
Viswanathan 2019).

For ofro lado, existan lesionas cerebrales, como ciertos tipes de tumores o lesiones, que
s@ localizan en zonas muy proximas a las zonas que controlan el habla, la vista, el
lenguaje, el mavimiento y otras funciones importantas. A estas reglones cerebrales se
les conoce como areas elocuentes (de Quintana-Schmidt et al. 2018), Por gjemplo,
algunos tumoras pusden extanderse por tode el cersbro sin exhibir bordes claros, como

craneales, y su extirpacion quinirgica supendria un riesgo de pérdida importants de
funcionalidad {por elemplo, audicion y equilibrio) (Seol et al. 2006; Carlson et al. 2012).

dedimitacion muy precisa de las areas a intervenir, se requiere de melodologlas

especializadas; ya gue resulta dificil localizar con exactitud estas estructuras antes de
girugia (Zrinzo 2012).

especial cuidado con los limites de la ciregla de resaccion. 51 estos se extienden mas
alld de las estructuras criticas infiltradas, podria incrementarse el riesgo de déficts
neuroldgicos (ransitorios o parmanentes) postoperalonios, lo que comprometeria el
estado de salud del paciente y su calidad de vida (De Witt Hamer et al. 2012; Chang et
al. 2011). En fas cirugias de epilepsia refractaria u otros frastormos del movimiento gue
no responden a tratamiento méadico, tambidn resulta necasario establecer con precision
anatomo-funcional ia zona a intervenir. Agui, el objetive de la neurocirugia es disminuir
o shiminar 1a tendencia a presentar crisis de forma recurrente, evitar el detenioro de
funciones cerebrales y eliminar la posibiidad de una epileplogénesis o propagacion
secundaria (Dube 2017).

En consecuencia. una vez estimada la ubicacion anatémica del area de interés, algunos
autores proponen redlizar la comprobaciin de su localizacidn cerebral mediante el
monitorec neurofisiologico y mapeo intracperatorio (Winkler at al. 2005; Zanelio 2t al.
2021; Liem 2022). Con ello se podria delinear la topografia funcional del cerebro del
pacienta y, por lo tanto, conocer hasta qué punto se puede intervenir una lesion o
extirpar un tumor con &l objetivo de minimizar el riesgo de dafc neuroksgico en Zonas
altamente elocuentes del cerebro (Liem 2022). Esta meiodologia consiste én mapear
funcionalmente porciones especificas del cerebro y tiene tres aspectos fundamentales:
el ragistro de la actividad eléclrica espontanea o genarada durante actividades
concretas del pacients, el registro de potenciales evocados tras un estimulo externo, y
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la estimulacion eléctrica para observar @ funcion de las neuronas del drea seleccionada
y la reaccion del paciente. Esto Oftimo se puede realizar aumentando o disminuyando
los sintomas incapacitantes gue se desea fratar, o bien detectando respuestas no
coherentes con el &rea en la que se cree estar (Ghatol and Widrich 2022b; Liem 2022,
Ztinzo 2012).

De este modo, por medio de la obeservacin de los efactos fisiologicos evocados, los
neufocirujancs esperan poder definir precisamente la zona registrada y buscan

minimizar complicaciones neuroldgicas gue pudieran surgir debido a la manipulacion
: uirﬂrgic:a {Dube 2017; Ghatol and Widrich 2022b). Ademas, los médicos especialistas
IEolicitantes plantean que se podria extirpar mas tumor, lesicn o zona afectada (lo qua
S8 conoce como ampliar los margenes de reseccitn) si es que el neurocirujano tiene la
confianza de que las funciones cerebrales criticas permaneceran seguras durante fa
cirugia.

Actualments, Es3alud cuenta con tecnologias para realizar procedimientos de
neurocirugia funcional del cerebro y neurocirugla de lesiones an areas elocuentas. En
primer lugar, s& tlene ol microscopio quirdrgico de neurocirugia (SAP 40110094) apto
Para uso en cirugia de lesiones cerebrales profundas, de base de craneo, de nervios
craneales y trabajos de neuro navegacion'. En segundo lugar, se dispone del equipe
electroencefaibgrafo portatil (SAP 40090094) v el equipo electromitgrafo y potenciales
evocados (SAP 40080025). Asimamo, se cuenta con equipos de craneotomia y otros
equipas biomédicos, mobiliario, instrumental e infraestruciura necesarios para realizar
los procedimientos de interés.

Con relacion a ello, los madicos especialistas sefalan que se necesita de tecnologias
adicionales para mapear con precision la topografia cerebral, Ademas, mencionaron
que, a la fecha, EsSalud no cuenta con la tecnologia estimulador eléctrico o neuro
estimulador para realizar la estimulacion cortical y subcortical durante la cirugia,
procesos gue consideran importantes para el mapeo cerebral.

Es an este contexto que los neurocirujanos del HNERM han solicitado al 1IETSI la
inclusion del equipo de monitoreo neurofisiologico y mapeo intraoperatorio. De acuerdo
con los documentos enviados, se trata de un egquipo modular que permite ef estudio de
las funcionas nerviosas durante ef aclo quirirgico. Tiene diferenfes modalidades como
electroencef@lografia, polencisies evocados de varios fipos v estimulacidn codical y
subcortical infraoperataria (folios 96 de la solicitud),

A fin de dar respuesta a la solicitud, v en cumplimienio de la Directiva N° 01-IETSI-
ESSALUD-2018, se ha elaborado el presente dictamen preliminar que presenta la
evaluacion de eficacia y seguridad del EMNIO en comparacion con las técricas
neurogquirdrgicas convencionales realizadas con las tecnologias sanitarlas disponibles

1 Segln especificaciones léonicas
13



DICTAMEN PRELIMMNAR DE EVALUACION DE TECHOLOGH SasTasa N M40-DETSHETS-X2
EFICACIA ¥ BEGURHIAD DEL BQUPD DE MOIBSTORED MEURDESILOGICD ¥ MAPED NTRADPESATIRND EN PACIERTES
BOKETIDOS & RELROCIRUGLE PUNCICNAL DEL CERTARN O NEURDCHRLNE(E DE LEGIDKEE EN AREAS ELOCUENTES

en EsSalud en pacientes que reguleran neurocirugia funcional del cershro o
naurocirugia de lesiones en areas slocusntes.
C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES
1. Mecanizsmo de acclén
El macanismo de accion de la tecnologia solicitada puede dividirse en dos grandes
categorias desde el punto de vista de su utiidad clinico-guirirgica: técnicas de

R, Monitorizacion y técnicas de mapeo (de Quintana-Schmict et al. 2018; Jamason, Janik,
gnd Sloan 2007 Shils and Sloan 2015).

¥ as técnicas de monitorizacidn permiten el registro de las respuestas neurofisiologicas
ge forma continua durante el acto quirdrgico, sin necesidad de la intervencion del
neurpciruiano. Las tecnicas de mapeo permilen la identficacion, localizacion y
evaluacion funcional de una estructura nerviosa particular (Shils and Sloan 2015). A
continuacion, se describen las técnicas de relevancia para esta ETS:

Ticricss d —

[Fpaisuales (PEV), auditivos (PEA) y motores (PEM), que consisten en evaluar las
fespuestas a estimulos periféricos mediante su registro en la corteza cerebral. El analisis

2015; Ghatol and Widrich 2022b). De acuerdo con ia literatura cientifica, cuando se
detecta una disminucion o anormalidad en cualgulera de esios parameiros, puede
asumirse que existe un dafo o lesién en las estructuras corficales o subcorticales
correspondientes (de Quintana-Schmidt et al. 2018; Shils and Slean 2015).

En segundo lugar, se tiene al electroencefalograma. mediante el cual se registra ia
actividad ebectrica corlical a fraves de electrodos transcraneales o colocados
directamente en la corteza cerebral (Shils and Sloan 2015). Esta técnica permita
detectar tempranamente potenciales lesiones corticales y registrar actividad epileptica
o epdeptiforme (Jameson, Janik, and Sloan 2007; Ghato! and Widrich 2022b).

En cirugia de epilepsia, el electroencetalograma intracperatorio hace posible conocer
las caracteristicas de |la actividad esponténea (o tras estimulacion eléctrica si se realiza
mapeo) de un foco epileptogenc con la finalidad de precisar la localizacion y extension
del drea a intervenir (Shils and Sloan 2015; de Quintana-Schmidt et al, 2018; Jamason,
Janik, and Sioan 2007).

= Tampa Fanscurrido desde a aplicaciin dal estimulo hesta el micio de la respucsla.
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Técnicas de mapeo

Una vez expussto &l cerebro, & neurociruiano comienza a estimular diferentes zonas,
aplicando peguefias corrientes eléctricas al tepdo gque rodea la lesion o e &rea a
intervenir (Ghatol and Widrich 2022b; de Quintana-Schmidt et al. 2018) (Figura 1). La
estimulacion eléctrica de las regiones motoras del cersbro hard que se contraigan
determinados miscules, come los de la piemna o el brazo. La estimulacidn de las
regiones sensorales provocard una sensacion de "hormigueo” en una parie concreta
del cuerpo, como |a cara o los pies. La estimulacion de las regiones cerebrales del
lenguaja provocara que el paciente cometa arrores al hablar o deje de hacerio (de
Quintana-Schmidt et al. 2018).

El mapeo intraoperatorio s realiza algunas veces con al paciente despierio. Para elio,
un neurcfisiclogo puede hacerle preguntas sobre como se siente, ademas de pedirle
gue realice cierlas tareas como contar, leer o nombrar cbjelos an imagenes (Da
Banadictis, Moritz-Gasser, and Duffau 2010; Pereira et al. 2009; Sarubbo et al. 2011).
El procedimiento de mapeo intracperatorio continia mientras se interviene la lesion, da
modo gue e neurocirujano advierte en todo momentos qué regiones del cerebro deba
evitar (Pereira et al. 2009),

De este modo, las técnicas de relevancia para la presente evaluacién son el mapeo
cortical y subcortical de dreas elocuentes. Estas son técnicas gque consisten en la
estimulacion de un drea elocuente cerebral cortical (motora, sensitiva o lenguaje) o a
nivel subcortical para su correcta identificacion y lncalizacion en paciente bajo anestesia
general o sedacion consciente (de Quintana-Schmidt et al. 2018).

Figura 1: Malla de estimulacion cortical directa infraoperatoria.

Sensory area Motor ares

Fuams: Blausen Medical [2014)
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Por ejemplo, los PEM son respuestas registradas a nivel muscular tras estimulacién
diracta sobre la corteza molora con una tira de electrodos colocada a nivel epidural o
subdural. Estes permiten detectar lesiones directas o por isguemia de la corteza molora
¥ vias subcorticales motoras en la cirugia supratentorial.

También se puede mencionar el mapeo de los niclecs motares del tronco cerebral en
el IV ventriculo. Esta técnica permite la localizacion de los nicleos motores en al suelo
del IV ventriculo en ciruglas de fronco cerebral en las que este se encuantre expuesto
(Shils and Skean 2015; Jameson, Janik, and Skoan 2007).

Finalmenle, se tiene la técnica de inversion de fase de los PESS, que permite ia
identificacion del surco central de rolando, que separa cinax sensitivo y motor, mediante
la estimulacion de un nervio periférico y su registro mediante una fira de electrodos
colocada a nivel cortical (Jameson, Janik, and Sloan 2007, de Quintana-Schmidt et al,
2018; Shils and Sloan 2015).

Z. Eguipo de monitoreo neurofisioldgico y mapeo intraoperatorio

| EMNIO es un equipo biomédico modular que ofrece un sisterna de evaluacién de las
funcionas nerviozas durante |a cirugia. Este equipo permite el despliegue de diferentes
l&cnicas de evaluacion, mencionadas en parrafos anteriores, entre las que destacan:
PESS, PEV, PEA, PEM y elecirocorticografia. Esta Gitima abarca distintos tipes de
estimulacion cortical y subcartical.

Componentes, principio d ion y t mientg?

El EMNIO es un sistema de neurc monitorizacion intraoperatoria multimodal. Consiste
en un hatdware especializado, una computadora personal estandar que ejecuta un
sistema operativo estandar y un soffware especializado cel fabricante.

Se compone de un modulo base necesariamente, un modulo cortical yo hasta cuatro
madulos de extremidades, gue s interconectan entre si mediante cablas de
comunicacién. El madulo base contiene al software especializado y es el encargado de
brindar energia a los demas modulcs o componentas del sistema, excepto a la
computadora parsonal. El modulo cortical cuanta con un amplificador de 16 canales, un
estimulador eléctrico ranscraneal con nueve salidas con un rango de corriente de 50 a
1500 mA, un estimulador ekécirico de baja corriente que va de 0 a 20 mA, un estimutador
auditivo v un estimulador visual.

En &l madulo base se pueden conectar hasia cuatro mddulos de extremidades, y cada
uno de estos madulos cuenta con un amplificador de ocho canales, un estimulador

¥ informecion exirada de los brochures del Cascade IOMAX, que as al (nico equipa biamidico con registrm sanitang
en el Pery [DBSI24E) que cumplria con |55 caracieristicas de la lecnologla solcitada.
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eléctrico con cinco salidas con un rango de corriente de 0 a 100 mA y un sensor de
saturacién de oxigeno que también detecta la frecuencia cardiaca del paciente. Asi, el
EMNIO funciona como cuadro de entrada de las senales bioeléctricas y como salida de
estimulacion eléctrica, visual y auditiva; con amplificadores de acho hasta B0 canales y
con diferentes estimuladores eléctricos con rangos de cormente de 0a 20 mA, 0 & 100
mA v 50 a 1500 mA.

Las modalidades que el EMNIO registra, mide y muestra son: potenciales evocados
(somatosensorial, auditivo de tronco cerebral y visual), polencial eléctrico motor
transcraneal, electromiografia (EMG), EMG desencadenada, electroencefalograma,
estudios de conduccidn nendinsa, tran de cuatro!, astimulacion cortical, saturacidn da
oxigeno y frecuencia cardiaca,

Ademas, el EMNIO requiere para su funcionamiento de los siguientes perifaricos: cables
de interconexidn, computadora portatil @ impresora. También requiere de insumos o
consumibies, Ios cuales dependen del tipo de modalidad a registrar y medir. Algunos de
gllos son los electrodos subdermales, sondas monopolares descartables, sondas
monopolares estimuladoras, sondas en gancha descartables, electrodos de
profundidad, electrodos subdurales vy gorros para |la colocacion de elecirodos
subdermales.

3. Clasificacion de riesgo e indicacion de uso

El EMMIO “Cascade 1OMAX |ntraoperalive Monitor’” se encuentra aprobado por la
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA, por sus siglas en inglés) para su
comercializackén en los Estados Unidos desde marzo del 2017 a fraves del proceso
ﬁmm con u::ﬁ::ign K162199. Esta lacnﬂlugra ha sidc:l catalc-gal:la COMO un equipo

Dispositivo de elecironeurcdiagnasiico que adguiers, wisualiza v almecena dalos
fisioldgicos de los nervios pernféricos sensorales y motores, de los masculos y del
sisterna nenvioso central, generadas espontaneamente o provocados por estimulos bien
definidos. Los dalos adguindos son necesarios para realizar polenciales evocados
somaftosensonaies, audiives y  visuales, electroencefalografia, electromiografia,
palenciaies evocados malores iranscraneales, estimulacion cortical directa, estudios de
conduccion nerviosa y andligis del fren de cuatro. El 5p0;: mide y muestra informacicn

1 Técnica que onsisle.en adminisirar cuslrg esfimulos décirkos supramiximos cada 0.5 sequndos para evaluar la
funeidn neursmussulér, sobre fodo én pacientes sometidos a anestesia ganeral con boguesdoes neuromuscylares,
* La FDA clagifica los désposifivos médicos en 3 grupos. Clase | o *bajo riesge de enfermedad o lesdn”, Clase o
“resgd moderadn” y Clase Uil o “aguellos digpostives que sustentan ta vida humana o son de imporiancia sustancal
en preveni el I:Il'llﬂnl'n m h-‘l s#m:l a pmmh:‘l- un rl!l;n pumnzlni da mianm-:lud o fegidn”,
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sobre la saturacion de oxigeno y la frecuencia cardiaca. El sistema también proporciona
ke estimulacion nerviosa directa necesana para procedimientos quirlirgicos especificos.
En el Peru, el EMNIO se encuentra aprobado para comercializacidn por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) y cuenta con registro sanitario
DBS5S24E, aprobado en sefiembre del 2020 y vigente hasta setiembre del 2025, Este
equipo médico es catalogado como clase |IFF (de alto riesgo).

_'_I'gl:'-_lg 2. Informacion del registro sanitario

Marca y | — '
Codele | Codigo Representante Fabricante | Origen | Vigencia
Drogueria Grupo CADWELL 1 de
[ ada
w;;x DBS924E | Neurofisiolégico del | INDUSTRIES, T_“m setiembre
| | PeiSAC. ING e
Fuanis; CHGEMID

4. Reportes de seguridad

Y A la techa, y desde su aprobacion por la FDA en el 2017, no se ha encontrado registro
de reportes de malfuncionamiento del EMNID en la plataforma MAUDE de la FDA"

Tampoco se encontraron reportes de eventos adversos asociados al uso de este equipo
que afectaran a pacientes.

Siendo que es de vital importancia conocer, de manera preliminar, los riesgos de
seguridad que pudissen asociarse al uso dal EMNIO, 58 ha realizado una blisqueda
bibliografica dirigida a fin de recabar informacion de algunos reportes de seguridad
registrados an la literatura;

- Mordeduras orales (lenguaflabic): su incidencia se astima enfre 0.13-0.69.% v
88 ccasionan por la contraccion de los muosculos maseteros durante fa
estimulacion eléctrica (David B. MacDonald 2002,

- Crisis epilepticas; su incidencia estimada es del 5-20 %, siendo mas fracuenta
tras un estimulo corical directo (Ulkatan et al. 2017, Szelényi, Joksimowic, and
Saifert 2007).

Hemorragia: su incidencia es del 5,0 %, con hemeorragia asintomatica en el 1,9 %
de los pacientes, hemorragia sintomatica en el 2,1 % y hemarragia con resultade
de déficit parmanente en el 1,1 % (Znnzo et al. 2012).

! De acuends con el aricuio 4 dal “Raglamento que establece las reglas de clasilicacidn y 'os principios-esenciales e
saguridad y dessmpefio de los dispositivos médicos”, aprobado mediante Decreto Suprema N® 003-2020-5A.
¢ Bisqueda realzada en Mips.iwww accassdata fda goviscripts/carh/chdocs/icfmeude/search cfm
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- Quemaduras: pueden producirse por una excasiva aplicacion de corriente
eléctnica durante la estmulacion o por el uso del electrocauterio debido al
acoplamiento capacitivo a los electrodes usados en la monitorizacion (David B.
MacDonald 2002).

- Imteraccion con disposilives médicos Implantables electronicos:  como
marcapasos, implantes cocleares, entre otros. Ello debido a que la comiente
utilizada durante el mapeo puede alterar el sistema eléctrico de eslos
dispositivos (David B. MacDonald 2002).

5. Costos de la tecnologia

El EMNIO con registro sanitaric DIGEMID es fabricado por la empresa Cadwell
Industries Inc. (Estados Unidos) y es comercializado en el Perd por la emprasa
Drogueria Grupo MNeurofisiclogico del Perd S.A.C. De acuerdo con la informacion
presentada en el expadiente de la soiiciud, el nimero de pacienies elegibles para
neurocirugia funcional del cerebro o neurocirugia de lesiones en areas alocuentes en &l
HMERM es de 120 casos anualas.

De esta manera, con la informacidén de costos proporcionada por log medicos
espacialistas del HNERM y la informacon de la demanda quirirgica en este hospital se

obtuvieron los siguientes estimados:

/ Tabla 3. Estimacion de costos de adquisicion del EMNIO

‘Costo del equipe  Demanda Capacidad de | Porcentaje de | Porcentaje

" anual produccién uso | de cobertura
[ | existente del equipo
- 200,000.00 soles 120 pacientas | 100 pacientes | 100 % B3 %

L
Fuente: NOTA N'1547-GRPR-2021

Adicionalmente, con la finalidad de conocer los costos acluales de la lecnologia de
interés, se contacld mediante cormeo electronico institucional a la empresa Drogueria
Grupo Neurofisiologico del Perd S.4.C. guienes mformaron que, a la fecha, el coste del
EMMIO ascionde a 530.886.72 soles. incluido IGVY,

El costo del EMNID inciuye & médulo base, médulo cortical (se! de estimuladores
eléctrico transcraneal, slécfrico de baja comiente, visual y auditivo) y mbdulo de
extremidadas (estmulador eléctrico y mbdulo de Sp02), cables de interconexon de
madulos, ganchos y cadenas de montaje en riel, soffwares especializados, computadora
personal e impresora. Se debe precisar que cada modulo tiene un tiempo de vida Ofil de
sigte anos, por o gue, trascurrido este periodo, necesita sar reamplazado (esto equivale

¥ De acverdo con by declarsda por b casa comercial el 18 de agosto des 2022
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a B40 tratamientos segln la casulstica enviada por el HNERM). Al respecto, la casa
comercial no proporciond informacidn acerca de los costos de adquisicidn de ninguno
de los tres modulos.

El costo de adquisicion del EMMNIO incluye un afio da garantia, lo que comprende las
actualizaciones del software durants ese periodo. Posteniormente, el costo por cada ano
de extension de la garantia de los madulos es de 8,835 dolares americanos'™ (32, 662.99
soles, al tipo de cambio actual'’), y esto incluye el mantanimiento a los médulos base,
cortical, de extremidades y estimulador eléctrico.

Por otro lado, la casa comercial brinda la opcidn de "Contrato de Servicio”, gue sustituye
a cualguier garantia, la cual cubre todos los cargos de piezas y mano de cbra Cadwell
(tabricante), costo de componentes que pueden ser cambiados o reparados segin
mvaluacion de la emprasa y actualizaciones del software; sin embargo, no cubre los
gastos derivados por &l mal uso dal equipo. El costo de este contralo no ha sido
especificado por la casa comercial.

En resumen, solo el costo de adguisicion del EMNIO es de 530,886.72 soles y el costo
de garantia anual de ciertos madulos a partir del segundo ano es de 34,315.14 soles.
Los costos anuales para mantener 8l equipo no se pueden precisar por la faita de

o Segn o declaredn por |3 casa comercisl: un eho de garaniia para mbdulo tase cuesta 2.550.00 dilares, un afe
de garenila para module corfcal cussta 2 875 .00 ddlares, un aflo de garanfia para mddulo de exiremidades cuests
2,400.00 dolares y un afio de garentia para esmulidor sléclrico (LCSwap Swilch) cuesta 1000.00 dolares

"' Con tasa referencial de cambio de 3,70 8 24 de agosio dal 2023
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busgueda sistematica de literatura cientifica a fin de identificar la mejor
evidencia disponible en mayo del 2022, la cual fue complementada con una
actualizacion an bases de datos hasta marzo del 2023 con el objetive de identificar
documentos sobre la eficacla y seguridad del EMNIO en pacientes sometidos a
neurocirugia funcional del cerebro o neurocirugia de lesiones localizadas en areas
slocuentes. Asl, con base en la pregunta PICO (Tabia 1), se formuld una estrategia de
busquada especializada (Material Suplamentario) para consultar las siguientes bases
de datos; PubMed, Cochrane Library, Web of Science y LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de |la Salud).

La bosqueda sistematica fue supfementada con una busqueda manual an la lista de
referencias bibliograficas de los estudios incluidos en esia ETS. Ademas, se realizo una
busqueda manual en el buscador de Google, a fin de poder identificar guias de practica
clinica (GPC) ¥y ETS de relevancia que pudiesen haber sido omitidas por la estrategia
de bisqueda o que no hayan sido publicadas en las bases de datos consideradas.

Asimismo, se realizd una busgueda bibliografica dentro de las bases de datos
pertenecientes a grupos academicos o gubernamantales que realizan GPC y ETS. Estas
bases de datos fueron las del Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE),
de la Canadian Agency for Drugs and Technologles in Health (CADTH) v de la Base
Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA).
Ademas, se consultaron paginas web de sociedades especializadas en neurocirugia,
como: American Association of Meurologic Surgeons (AANS), The American Clinical
Neurophysiology Sociely, Congress of Neurologic Surgeons (CNS), American Sociely
of Neuraphysiological Monitoring y European Association of Neurs-Oncology (EANO).

Por Gltimo, se realizd una busgueda de estudios clinicos en ejecucidn o adn no
terminadog en las plataformas ClinicalTrals.gov a Infemational Clinical Trial Registny
Flalform (ICTRP)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Como ya se ha mencionado antes, se disefiaron estrategias de blsgueda bibdlografica
con terminos relacionados a la poblacion de interés vy la intervencion., Se emplearcn
términos MeSH™, términos controlados y términos generales de lenguaje kbre, junto con
operadores booleanos acordes a cada una de las bases slegidas para la bisgueda. Las

T hordnimmg de Medical Subfc! Headings, que @s el nembra del Sesaura de leminclogla controlada pera la literatira
chentifica craado par 13 Bibloleca Nacional de Medicing de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés)
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estralegias de busgueda empleadas en las distntas bases de datos. asl como los
resultados oblanidos sa encuentran detalladas en al Matenial Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La enidancia Incluida en aste documento de ETS se encuentra organizada de acuerdo
con la piramide de jerarguia de la evidencia de Haynes (Dicenso, Bayley, and Haynes
2009), de tal manera que la evidencia de mayor nivel metodolbgico es presentada en
primer lugar. Por lo tanto, se ha priorizado incluir estudios en este orden: GPC, ETS,
revisiones sistematicas (RS) con metaanglisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) v ECA gque hayan evaluado la pregunta PICO de interés. De no enconfrarse, se
conziders la inclusion de RS con MA de estudics cbservacionales con grupo control.

Mo se fjaron restricciones de tiempo, idioma, ni localizacdn geografica en la blsgqueda
redlizada en las bases de datos consuliadas: Se han excluido revisiones narrativas de
la literatura, reportes o series de casos, cartas al editor, opiniones de expearios,
editoriales, resumenes presentados en congresos, prolocolos de estudic e informes
%\ técnicos de casas comerciales. También se excluyeron los estudos obsarvacionales
gue no contaron con grupo de comparacion.

La seleccidn de los estudios se realizd en dos fases, En la primera, haciendo uso del
aplicativo wab Rayyan (Ouzzani et al. 2016), dos evaluadoras revisaron los litulos y
resumenes de manera ciega e independiente. Cuando hubo conflictos de seleccion,
estos se resolvieron por consensc. En la segunda fase, un solo evaluador aplico los
criterios de elegibilidad delineados en la pregunta PICO (Tabla 1) empleando el texto
completo de los estudios preseleccionados. Los resultados obtenidos para cada fase y
los estudios seleccionados se presentan al detalle en la Figura 2 de la seccién
Resultados,

Cuando se realizd la blsqueda manual complementaria, un solo evaluador reviso al
texto completo de los estudios preseleccionados de las bases de datos y paginas web
de interés, Agul también se aplicaron los criterios de elegibllidad delineados en la
pregunia PICQO para determinar inclusidn.
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IV. RESULTADOS

Figura 2: Flujograma de seleccion de la evidencia
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Se identificaron 308 estudios a partir de la bisqueda bibliografica sistematica en bases
de datos. Luega de eliminar duplicados, 293 fueron elegibles para tamizaje por titulo y
resumen con el aplicativo web Rayyan. Asl, se obluvieron ocho estudios elegibles para
la evaluacion a texto completo, Por ofra pare, como producto de la busqueda manual,
s@ obtuvieron 15 estudios candidatos para revision a texto completo.

De esta manera, se revisaron 23 articulos a texto completo, de los cuales ocho fueron
considerados elegibles para inclusion en esta ETS.

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Como producto de la busqueda bibliogréfica y seleccidn sistemdtica de la evidencia se
han incleide tres GPC, dos revisiones sislematicas y un estudio cbservacional gue
rasponden a la pregunta PICO. A continuacion, se reporta brevemente el cuerpo de
avidencia seleccionado, de acuerdo con su jerarquia.

Guias de Practica Clinica

Incluidas:

» European Association of Neuro-Oncology 2020, "EAND guideline an the diagnosis
and freatment of vestibular schwannoma” (Goldbrunner at al: 2020).

Congress of Neurological Surgeons 2018, “Systematic Review and Evidence-Based
Guidelines on infracperative Cranial Nenve Moniforing in Vestibular SEchwannoma
Surgery” (Vivas et al. 2018).

» Congress of Neurclogical Surgeons 2018."The role of surgery in the management
of patiants with diffuse low grade glioma: A systemalic review and evidence-based
clinical practice guideling” (Aghi et al. 207135).

No incluidas:

Las siguientas GPC fueron excluidas de la presente ETS debido a su melodologla de
elaboracién menos rigurosa. Estas guias no realizan un analisis critico de la lteratura
para estimar el balance riesgo-beneficio, tampoco han utilizado un sistema de
clasificacion especifico para gradar el nivel de evidencia y la fuerza de sus
recomendaciones' Algunas de ellas, pese a denominarse “consensos’ no presentan
recomendaciones propiamente dichas, sing que se limitan a ofrecer una revision
narrativa de la literatura clentifica con algunas opiniones profesionales.

13 D acosrdo con @l Instiuto 08 Medicina (ICM, por sus siglas en inglés) ¥ la Red ilemacional de Gulas {GIN, pos
sus siglas en inglés), este es uno de los slemenios esercialkes para desamobiar GPC de ata calidad.
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Aldana et al, 202, “Docwnenio de consenso para (@ monilonzacion
neurofisiologica intraoperatona mullimodal en procedimientos NeUrOGUINLIFGICOS.
Fundameanios basicos™ (Aldana et al. 2021).

Se trata de un documento elaborado por anestesidlogos y neurofisidlogos de la Seccion
de Neurociencias de la Sociedad Espafiola de Anestesiclogia y Reanimacion (SEDAR)

I y la Asociacion de Maonitorizacion Intraquirtirgica Meurofisioldgica Esparfiola (AMIMNE).
ik, Este articulo tiene como objetivo brindar pautas para realizar la monitorizacion
naurofisiolégica infracperatoria en los procedimientos que presentan riesgo de lesion
neuroldgica funcional y en otros procedimientos neuroquirdrgicos. Ha sido excluido al
ser un articulc de revision y descripcion narrativa de a litaratura.

» Korean Society of Intraoperative Neurophysioiogical Monitoring 2021. “Chlinical
practice guidelines for intraoperative neurophysiological monitoring: 2020 update”
(Korean Society of Intraoperative Neurophysiological Monitoring et al, 2021).

Este documento tiene como objetivo brindar recomendaciones sobre diferentes
aspectos del monitoreo neurofisiclogico como la conformacion del equipo médicn, las
precauciones, los procedimientos de monitorizacion neurcfisioldgica y la interpretacion
de ks resultades. Ha sido exclulde por presentar recomendaciones que no exhiben
sustento en la iteratura cientifica v por tratarse de un articulo de revision y opinian,

=57 5/ » De Quintana-Schmidt et al. 2017. "Opciones de monifonizacion neurcfisiclogica en
la reseccidn de fumoraciones cerebrales” (de Quintana-Schmidt et al. 2018).

Se trata de un documento elaborada por &l Grupo de Trabajo de Neuro oncologia de |a
Sociedad Espanela de Neurocirugia (SENEC) y la Sociedad Espafola de
Meurofisiologia Clinica (SENFC). Brevemente, tiene el objetivo de explicar las diferentes
opcionas de monitorizacidn neurofisicldgica disponibles actualmenta en pacientes
desplertos y dormidos para obtener una mejor resaccidn quirdrgica sin déficits
neuralogicos. Este estudio ha sido excluido al ser una revisidn narrativa de la literatura
con opinidn de expeartos.

d
e iéﬁm‘
i:- el

« Gertsch et al, 2019."Pmaciice guidelnes for the supenvising professional
infraoperative neurophysiological manitoring” (Gertsch et al. 2019).

Esta GPC tiene como objetivo brindar lineamientos acerca da |las responsabilidades y
roles gue deben cumplir los profesionales que trabajan en un equipo de monitorizacion
neurcfisicldgica intracperatoria. Por la naturaleza de sus objetivos y su contenido, asta
GPC no responde & la pregunta PICO de interés y ha sido excluida.

*» MacDonald et al, 2019. ‘Recommendafions of the Infemational Sociely of
Intracperative Neurophysiology for intraoperative somafosensary evoked pofentials”
(D. B. MacDonald et al. 2019).
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Se trata de un documento gue brinda Imsamientos acerca de las consideraciones
anatomicas, anestésicas, tecnologicas, de registro, interpratacién, recursos humanos y
sequridad de los potenciales evocados somatosensoriales durante la neurocinugia. Este
esludio ha sido excluido al basarse en una revision narrativa de la literatura y en opinian
de expertos.

Revisiones Sistematicas
Incluidas:

* Masi et al., 2020. “Infracperative neurophysiological montoring in aneurysm
clipping” Doas it make a diference? A syslemalic review and meta-analysis"
(Masi et al. 2020).

« De Wint Hamer et al., 2012, “impact of intracperative siimulation brain mapping
on glioma surgery oufcome, a mela-analysis” (De Witt Hamer et al. 2012).

Y Ne incluidas:

« Zhu et al., 2022, "The ulility of intracperative ECoG in tumor-related epilepsy:
Systematic review” (Zhu et al, 2022).

Este astudio tuve como objetivo describir las indicaciones y la ulilidad clinica de ia

electrocorticografia en pacientes sometidos a neurocirugia de epilepsia asociada a
tumores intracraneales. Para elio incluyd estudios no comparatvos que reportaron &l
prondstico de pacientes somelidos a neurocirugia guiada por electrocorlicografia. En
consecuencia, ha sido excluida por no cumplir con el criterio de comparador de la
pregunta PICO.

= Jashek-Ahmed et al,, 2021. “Intracperative monioring of visual evoked polentials
in patienfs undergoing transsphenoidal swgery for piltuitary adenoma: a
systematic review” (Jashek-Ahmed et al. 2021),

Esta revision sistematica tuvo como objetivo evaluar si la monttorizacian intracperatoria
de los PEV es un complemento tecnoldgico seguro, reproducible y eficaz para predecir
la funcion visual postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia transesfenocidal de.
adenoma pituitario, Ha sido excluido de la presenta ETS debido a que solo incluyd
estudios no comparativos (10 series de casos ¥ una cohorte prospectiva), por lo gque no
se ajusta al crilerio de comparador de la pregunta PICO.

« Yan etal., 2018. "Mefhod of invasive monioning i epilepsy surgery and seizure
freedom and morbidity: A systemalic review” (Yan et al. 2018},

Brevemente, esta revision sistematica se cenlra en evaluar la eficacia de |a
menitorizacidn invasiva con esterecelactroencefalografia y electrodas subdurales coma
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parte del planeamiento oe ia cirugia de reseccion de foco epileptogeno en pacientes con
epilepsia. Por tratarse de un monitoreo pre-guirlrgico, que ayuda en la decision de
realizar o no la neurocirugia, este estudio no ha sido incluido en esta ETS, ya que no
cumple con el criterio de intervencion de la pregunta PICO.

« Ris et al., 2018. “Intraoperative Neuromanitoring in Patients with Intrameduliary
Spinal Cord Tumor A Systematic Review, Meta-Analysis, and Case Senes” (Rijs
et al, 2019).

Esta revision sistematica de diagnostico con metaanalksis no fue incluida por no cumplie
con el criterio de poblacion deé ia pragunta PICO ni contar con deseniaces relevanies,
ya gue toma como poblacidn aguellos pacientes que fueron sometidos a cirugia de
tumores de la médula espinal y evalla desenlaces relacionados al diagnostico.

« Azad et al., 2018. “Diagnostic Ubity of [ntraoperative Neurophysiological
Monitaring for Inframedwlary Spinal Cord Tumors: Systematic Review and Meta-
Analysis™ (Azad et al. 2018).

a pacientas gue fueron sometidos a cirugia de tumores de la madula espinal, por lo que
no responde &l criterio de poblacidn de la pregunta PICO.

« Thomas et al., 2017. "The Diagnostic Accuracy of Evoked Potential Monitoring
Technigues Dunng Intracraral Aneurysm Surgery for Predicling Posloperative
Ischemic Damage: A Systematic Review and Mefa-Analysis" (Thomas and Guo
2017).

El objetive de esta revision sistematica fue el de investigar la validez diagnéstica de
varias técnicas de monitorizacion con potenciales evocados para predecir déficils
neurclogicos postoperatorios en la cirugia de clipado de aneurisma. Este estudio no ha
sido incluido por no evaluar los desenlaces clinicos establecidos en ka pregunta PICO.

« Coppolaatal., 2016. “infra-operative neurophysiological mapping and monitoning
during brain tumour surgery i1 children: an update” (Coppoia et al. 2016).

Esta revision sistematica describe los avances mas recientes en el campo de las
técnicas de neurofisiologia intracperatoria durante la cirugla cerebral, cenfrandose en
aguellos aspectos que son relevantes para la practica de la neurocirugia pediatrica. Se
ha excluide por tratarse de una revision narrativa de la literatura,

* Thirumala et al., 2016. "Diagnastic Value of Somaltosensory-Evoked Potential

Monitering During Cerebral Aneurysm Clipping: A Systermatic Review”
(Thirumala et al. 2016).
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Esla revision sistematica tuvo como objetivo evaluar la validez diagnéstica (sensibilidad
¥ especificidad) de los potenciales evocados somatosensoriales para pronosticar
accidente cerebrovascular en pacientes sometidos a cirugia de clipado de aneurisma.
Este estudio no ha sido incluido por evaluar solo una técnica de monitoreo
neurcfisiclogico y porque su objetivo fue evaluar la validez diagnostica del monitoreo
neurofisiologico intraoperatorio, lo cual no es un desenlace clinica, y por lo tanto no
cumple con la pregunta PICO.

Estudios observacionales
Incluidos:

= Park et al., 2021. “Usefulneas of Infracperalive Neurcphysiofogical Manitoring
Dwning the Clipping of Unruptured intracramial Aneurysm: Diagnoshic Efficacy and
Detaited Profocol” (Park et al. 2021).

Mo incluidos:

« Senfetal., 2012, "Optimizing the extent of resection in eloguently located gliomas
by combining intraoperative MR! guidance with intracperalive newrophysiological
monioring” (Senft et al. 2012).

Se frala de un esiudio obezervacional gue tuvo como cbjetivo evaluar si el uso combinado
de |la resopancia magnatica intraoperatoria y &l monitoreo  neurofisiologico
intracperatorio es adecuado para extender los margenes de reseccidn sin paner en
peligro ia funcidn neurologica en pacientes con gliomas de localizacion elocuente. No
za ha inciuido debido a que no cumpla con el criterio de intervencidn de la pregurnta
PICO.

« Szelényi et al., 2007. “Infraoperative risk of seizures associated with fransient
direct corlical stimulation In patients with symplomalic eplepsy” (Szelényi,
Joksimovic, and Seifert 2007).

“Este a5 un estudio observacional no comparativo que busca evaluar la ocurrencia de
comalsionas asociadas a la estmulacidn cortical direcia infracperatoria en una cohode
de pacientes somelidos a neurocirugia de tumaor cerebral. 5| ben aporta informacion
importante acerca del perfil de seguridad de la tecnologia propuesta, y puede ser
utilizado como referencia en otras partes de este documento, el estudio de Szelényi et
al. no cumple con los criterios astipulados en la pregunta PICO por lo que no se ha
incluido dentro del cuerpo de evidencia de esta ETS.

Ditros estudios no incluidas

Log siguientes estudios no fueron incluidos por no cumplir uno 0 mas de los crilerios
estipulados en la pregunta PICO.
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* Howick et al, 2016 “Foundations for evidence-based infraoperalive
neurophysiclogical monitoning” (Howick et al, 2018).

Se trata de un articulo de opinion que se acompana de una revision descriptiva de los
articulos mas relovantes sobre el monitoreo neurofisioldgico intraoperatorio. Su objetivo
es evaluar si es que puede considerarse a este tipo de monitorizacion como una
harramienta de diagnostico o una intervencion terapeutica. No sa ha incluide pues no
aborda la comparacidn ni ks desenlaces de interes.

Estudios en desarrollo o no publicados

« ‘an't Klooster et al., 2015. High frequency oscillations in the intra-operative

ECoG fo guide epiepsy surgery ("The HFO Tral"): study profocol for a
randomized confrofed fral” (van 't Klooster et al, 2015).

Sa frata de un protocolo de ensayo clinico cuyo fin 8s comparar la electraocorticografia
ulilizande oscilaciones de alta frecuencia con la electrocorticografia basada en picos
interictales en pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento somelidos a
neuracirugia funcional del cerebro. Ya que esta investigacion busca comparar dos tipos
de tacnicas de electrocorticografia, no cumple con los criterios de la pregunta PICO v,
por lo anto, no ha sido necesano revisar, evaluar ni hacer seguimerto a los resultados
preliminares publicados.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de practica clinica

European Association of Neuro-Oncology 2020. “EANO guideline on the diagnosis
and treatment of vestibular schwannoma” (Goldbrunner et al. 2020)

Esta GPC fue elaborada por un grupo de trabaje multidiscipknario de la Asociacion
Europea de Neuro Oncologia (EANO, por sus siglas en inglés) y tuvo el objetive de
brindar recomendaciones basadas en evidencia relacionadas al diagndstico, tratamiento
¥ seqguimientc de padientes con schwannoma vestibular,

Los temas que comprende esta GPC fueron distnbuides entre grupos de autores de
acuerdo con sus perfiles dinicos y cientificos. Ellos reakzaron una busgueda de
evidencia clentifica en las bases de datos Mediine, The Cochirane Library, Embase-0vid,
Cancer Net y Science Cifation Index con una temporzlidad de enero de 1990 a julio dal
2018, La evidencia cientifica seleccionada fue clasificada de acuerdo con la guia de la
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European Federation of Neurclogical Sociefies (Ostrom et al. 2017)*. Cuande no se
tuve evidencia suficiente para elaborar una recomandacién, el grupo de rabajo elabord
un punto de buena practica.

Recomendaciones

De relevancia para responder a la pregunta PICO del presente dictamen, asta GPC
contiene las siguientas recomendaciones:

- Para meforar 13 lasa de praservacion funcional, la monitorizacitn infraoperatoria
es obfigaforia para la cirugia de schwannoma vestibular y debe incluir
potenciales evocados somatosensoriales y monflorizacidn del nervic facial que
comprenda fa eslimulacion elsctrica directa y la electromiografila de efecucion
libre [evidencia de clase I, nivel de recomendacion B).

- Los polenciales evocados audifivos del lronco encefdlico también deben

utiizarse cuando se intente preservar la awdicion (evidencia clase IIl, nivel de

recomendacion B).

Ein el caso de lesionies grandes, se recomienda la electromiografia de los nervios

craneales inferiores (evidencia de clase IV, punto de busna préctica).

Analisiz critico

Las fres recomendaciones de esta GPC tienen base en: una GPC (Vivas et al. 2018}, la
cual ha sido incluida en el presente dictamen y serd desarrollada mas adelante; un
estudio observacional retrospectivo (Piccinlio et al. 2008), v una serie de casos de 508
pacientes consecutivos (Tonn et al. 2000). Como bien han descrito los autores, esta

evidencia es de bajo nivel melodologico (clase |11} por lo que las recomendaciones son
de nivel B.

Brevemente, el estudio de Piccirille et al. analizd las historias medicas de 99 pacientes
con schwannoma vestibular, audicion normal y wmor manor a 1.5 em que fueron
sometidos a cirugla de reseccion con preservacion de la audicion. Se busca realzar una
comparacion enire un grupo de pacientes a quienes se las realizo el monitoreo
Intracperatorio del nervic coclear (n = 75) y otro grupo de pacientes sin aste monitoreo
{n = 24), los cuales fueron controles hislbricos, Se observo que la tasa de preservacion
de la audicién en los pacientes cuyas cirugias inciuyeron el monitoreo intraoperatorio
fue de 26.7 %. mientras que an los pacientas sin dicho monitores fue de 20.8 %. La
prugba exacta de Fisher no mostrd diferencias significativas entra ambos grupos
{p = 0.79). De este modo los autores concluyeron que el monitoreo intracperalorio del

It Miveles de evidencia: clase | - ensayes dinicos akalorizados ([ECA) o revisiones de ECA: clase || - esfudios de
cohorte prospecliva pareados; clase Il — cusiquier ensayo confrolado (Inclyendo aguellos con controles
relrospectivs|; dase IV —esiuding no conMnotados. Series 08 (ases, repories d@ csos, opiniones do expartos. Mivelas
de recomendaciones nivel & = dn esludio elass | o 8l menos dos eshidios clese |1 nivel B — un estudha clesa i ¢

evidercia confundente de clasa Iif; nivel G - 8l menos dos estudios clase II1, puntd de beena priclics — solo evidentis
de clasa 1y,

an
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nervio coclear no mosird un beneficio clinico adicional en Brminos de preservacion de
ka audicion en las cirugias de reseccion de schwannoma vestibular.

Por su parte Tonn et al. evaluarcn el use de los potenciales evocedos auditivos de fronco

cercbral y la electromiografia del nervio facial durante la cirugia de reseccidn de

schwannoma vestibular. Para ello se selecciond una cohorte de 508 paclentas que
P fueron intervenidos entre abril de 1891 y diciembre de 19975 El monitoreo del nenvio
facial se realizd en 398 de los 508 pacientes, mientras que la evaluacion de los
potenciales evocados se realizg en 229 de 399 pacienies con audicién normal anies de
2 cirugia. A los seis meses de seguimiento el 88.7 % de pacientes sometidos a cirugias
con monitorizacién del nervio facial exhibieron preservacion de su funcidn en
comparacion con @ §9.5 % de pacientas que fueron operados anles que esta técnica
estuviera disponible (controles historicos), Asimismo, el 26.8 % de los pacientes con
monitorizacion intraoperatoria de potanciales evocados auditivos demostrd buena
capacidad auditiva a los sais meses de seguimiento en comparacion con &l B.8 % de
pacientes que no Wvlersn el monilorao.

Si bien esta GPC (Goldbrunner et al. 2020) emite recomandaciones onentadas a
preservar las funciones auditiva y facial después de la cirugia de reseccion de
| schwannoma vestibular; esta GPE no detalla el proceso de seleccion de la literatura vy
= se basa, con excepcion del arficulo de Vivas et al., en evidencia de muy bajo nivel
etodologico proveniente de estudios observacionales con resultados discordantes que
permitan atribuir de manera contundente un beneficio clinico agregado al monitoran

T _'*' neurofisiologico intracperatorio en términos de preservacion de la funcidn audtiva o
facial

T
-

L
m En general, el dominio 3 del instrumento AGREE |l se considera satisfactorio, ya que sa
Wy ,_}é‘ realizd una busqueda sistematica de la literatura, se establecieron criterios de inclusion
L y exclusidn claros, se llevo a cabo una evaluacion exhaustiva de la calidad de la
evidencia y se definieran niveles de evidencia y recomendaciones segun kos criterios
técnicos cumplidos por los estudios. Ademas, se incluyo la opinion de un grupo
multidisciplinario de especialistas en el proceso de elaboracién de la guia. En cuanto a
las limitacicnes, el texto no proporciona informacion sobre los posibles conflictos de
interés deé los membros del grupo de trabajo, y se sefala gue en algunos casos no se
disponia de suficiente evidencia para formular recomendaciones especificas, por lo que
se ofrecieron consejos basados en la "buena practica clinica®.

'5 El mondoren del nervio facial fus indmducide & la practica guirirgica, an al centro ded egbudic, & 1992, ks
potenciaes avacados auditivos en 1884 v en 1996 e comenzd a usar la electrocorticografia. De ests modo, un
subgyupa de pacientes fue monitorizedo con [&s fres Bonicas durante la cinogia
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Congress of Neurological Surgeons 2018. “Systematic Review and Evidence-
Based Guidelines on Intraoperative Cranial Nerve Monitoring in Vestibular
Schwannoma Surgery” (Vivas ef al. 2018)

Esta GPC fue slaborada por un grupo de trabajo conformado por fa Seccion Conjunta
de Tumores de la Asociacion Americana de Cirujanos Meuroldgicos [(AANS, por sus
siglas en ingles) y el Congreso de Cirujanos Neurologicos [CNS, por sus siglas en
inglés). La finalidad fue proveer directrices, basadas en evidencia, para el diagndstico,
manejo y tratamienta de pacientes con schwannamsa vestibular.

Fara elaborar la Gura de Practica Clinica para el Schwannoma Vestibular, se conformd
un equipo multidisciplinario liderado por expertos en el tema y se realizaron bisquedas
sistamaticas en las bases de datos PubMed y Embase desde 1990 al 2014. Se
ewvaluaron loe estudios seleccionados para incluirlos en la guia y se generaron tablas de
resumen para redactar las secciones de fundamento clentifico, El documento fue
sometido a retroalimentacion y revision por parte del equipo, el comité de guias, la junta
diractiva de la AANS y el comité efecutivo del CNS antes de ser publicado. La evidencia
se clasificd en base al disefo del estudio y se utilizd un sistema de clasificackn
especifico para cada tipo de intervencion estudiada™,

s

v "; Recomendacionas

~ De relevancia para responder a la pregunta PICO del presente dictamen, esta GPC
desarrolla recomendaciones dirigidas a la monitorizacion intraoperatoria ded nervio Tacial

y el narvio cochear.

Las recomendacionas relacionadas a la monitarizacion intracperatoria del nervio facial
se aplican a los pacentes adultos sometidos a cirugia de schwannoma vestibular,
independiertements de s caracteristicas del fumor;

- Pragunta 1. ; Conlleva la monifarizacidn infracperatoria del nernvio facial durante
fa cirugla del schwannoma vestibular a una meéfor funcidn del nervio factal a largo
plaza?

% Lot sulores de esta GPC consideran @ monitores neurcsilbgios inacperatvio como ung hemameenis de
pronbsficn. En consecuencia, 58 requisren cince criterios Mcnicas 3 priorl para gradar |8 evidencia y sus
racomendaciones: 1) 4Se reunkd una muesira representativa y bien definida de pacientes en un purlo comun
inorrnakmente lemprana) en el cursa de sy enfarmedad? 2} Bl saguimianto de log pacentes fue suficeriements lago
y completo? 3) ; Se aplicaron Ios crilerios objetivos de eveluacion de dasenlace de forma clega? 4] 5 s icenificanan
sUbgnapas con prondeboos diferentas - /se ajstaron 08 Taclones prondshoos importantes? 5] 5 se - idenbificanin
faciores prondsicos especificos, 4se validaron en un grupo independiente de pacienles "de preeba™ Con 26, &
sisiema de ciasificacion es el siguiente; evidencia clase | y recomendacién nival 1 - los dnco crifencs fueron
satislechas; evidencia clase 1| y recomendacion nivel 2 - cuglng de cinc crilerios fueron salisfechas; evidencia case
16l y rescomendacdn nivel 3 = lodo lo demds,

iz
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Recomendacion fovel 3], Se recomfenda uliizar de forma rulinara fa
moniforizacion iMtraoperatonia del nervio facial durante la cirugia de schwannoma
vestihilar para mejorar fa funcian del nervio facial a largo plazo.

- Pregunta 2: ;Pusde utiizarse la monionzacion intraopergiona del nervio facia/
para predecir con exacliiud una funcidn favorable del nervio facial a largo plazo
tras la cirugia del schwannoma veshibular?

Recomendacion (nivel 3); La monitonzacion intraoperatoria del nervio facial
puede utiizarse para predecir con exactitud una funcidn favorabie de este nervio
a largo plazao fras la cirugia de schwannoma vestibufar. En concrefo, la presencia
de prusbas favorables presagia de formna fable un buen resulfado del nervio
facial a largo plazo. Sin embargo, la ausencia de pruebas favorables en ef
contaxto de un nervio facial anatdmicamente intacto no predice de forma fiable
una mala funcitn a largo plazo y, por lo tarto, no puede ulilizarse para dirigir fa
foma de decisiones sobre & necesidad de procedimienios de re-inenvacion
femprana.

Fregunta 3: ;Un nervio facial anatdmicamente intaclo con respuestas eléctnicas

electrormiograficas deficientes durante las pruebas intracperatorias predice de
forma fiable una mals funcion del nervio facial & largo plazo?

Recomendacidn  (nvel 3 Unma rmespuesta elécidca  eleclromiografica
intreoperatoria deficiente del nervio facial no debe uliizarse como factor
pradiclivo ffable de una funcidn deficiente del nervio facial a largo plazo.

Las recomendaciones relacicnadas a la monitorizacion intraoperatoria del nervio coclear
se aplican a los pacientes adultos sometidos a cirugia de schwannoma vestibular con
niveles de audicién medibles antes de la intervencion v con tumores menores a 1.5 cm:

Fregunta 4 ;Debe utiizarse la monitonizacidn infraoperatoria del octavo nervio
craneal durante la cirugia de! schwannoma vesfibular?

Recomendacion (nivel 3)° Debe uiiizarse a mondonzacidn infracperatona del
octava nervio craneal durante la cirugla de schwannoma vesiibwar cuando se
intente presenvar la audician.

- Pregunta & 4Es fa monitorizacion directa del octavo nervio craneal superor al
uso de potenciales evocados del lronco carebral?

Recomendacion: No hay evidencia suficiente para una recomendacién definitiva.
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Analisis crifico

FPuntualmenta, [a pregunta 1 y su recomendacion se sustenta en tres estudios
retrospectives que compararon la funcidn del nervio fagial entre cohortes con monitoreo
y sin montoren Infraoperatorio (Lenarz and Ernst 1994; Silverstein et al. 1993; Palasti
and Kwartier 1981). Eslos tres estudios mostraron diferencias estadisticameante
significativas entre los grupos de estudio reportando gque los pacientes sometidos a
cirugias con monitoreo neurofisioldgico exhibieron una mejor funcidn facial en
comparacion con aquellos que no recibieron &l monitoreo. Asimismo, fos tres estudios
comparten ks mismas limitaciones; las cuales estan relacionadas a la falta de
cegamiento para evaluar los desenlaces, la ausencia de ajuste por vartables confusoras,
{como el tamano del tumor) y al uso ce controles histbrices (los casos monitorizados se
produjeron en afos posteriores en comparacion con los no monitorizados). Estas
limitaciones incremeantan &l riesgo de SEe5Q0 de deteccion, selaccion y desampendo,

La recomendacion que responde a la pregunta 2 se sustenta en 15 estudios
observacionales. Doce de ellos reportaron pardmetros  electrofisioldgicos
intracparatonos que lueron prediclivos de una buena funcion del nervio facial en un
Y horizonte de seguimiento de 12 a 18 meses, No obstante, es noloria la variabilidad entre
los protocolos de monitereo intraoperatorio y los parametros  electrofisiologicos
prondstices utilizados en los estudios incluidos. Ademas, mientras que los parametros
pronosticos pudiercn predecir una buena funcidn, ninguno de ellos pudo predecir de
manera consistente una deficiente funcitn del nervio facial durante el seguimianto.

Con relacién a la pregunta 3 y su recomendacidn, cuatro estudios obsenvacionales (tras
retrospectivos y uno  prospectivo) evaluaron parametros  alectrofisiologicos
intraoperatorios para predecir una funcion deficiente del nervio facial 8 un aRo o mas da
seguimiento, Cada uno de esips cuatro estudios evalud parametros distintos (sin
respuesta eléctrica, conservacion de |la amplitud =50 % o Gltima amplitud medida
[Mmax] = 1000 pV, tempo de entranamiento “A-frain” < 10 segundos, patrones de
glectromiografia  iritable/silente/perdida)  sin  encontrar una corelacidn  clinica
consistente que indique alteracion funcional del nervio facial (Carlsen et al. 2012; Amana
et al. 2011; Nakao et al. 2002; Prell et al. 2007).

Para la pregunta 4 y su recomendacion, cinco estudios cbhearvacionales retrospectivos
compararon datos de pacientes con y sin monitorizacion intracperatoria del nervio
coclear. El estudio de Picciriio et al., descrito previamente, no encontrd diferancias
significativas en términos de preservacion de la audicidn que pudieran asociarsa al usc
de monitorizacion intraoperatoria (Piccirillo et al. 2008). Por su parte, Neldzeski ot al
cbservaron tasas significativamente mayores de preservacion de la audicion en jos
pacientes en los gue se& midio potenciales evocados compuesios del tronco carabral de
forma intraoperalona (38 % frenta al 15 %, p = 0.02) (Nedzelski et al, 1984}, Por ultimo,
tres estudios que evaluaron potenciales evocados del tronco cerebral no observaron
diferencias estadisticamente entre los grupes con y sin monitorizacion intracperatoria

EL
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en términos de preservacion de fa audicion (Kveton 1990; Harper et al. 1992; Slavil at
al. 1991).

Para [a pregunta 5 solo se contd con un estudio observacional retrospectivo (Danner,
Mastrodimos, and Cueva 2004) de 66 pacentes que compard la preservacion auditiva
antre pacienies somefidos a monitorizacion intracperatoria directa del octavo par
eranaal (n = 44) y a potenciales evocados compuestos del tronco cerebral (n = 22), Los
autores observaron una mayor tasa de preservacion de la audicion en pacientas con
monitorizacion directa del octavo par craneal en comparacion con el uso de potenciales
evocados del tronco cerebral (p = 0.03),

De asle modo, & puade apreciar que [as recomendaciones de esta GPC {Vivas et al.
2018) tienen base en evidencia de muy bajo nivel metodoldgico con resultados
discordantes. En primer lugar, para el nervio facial se tiene evidencia que describe
prasenacion de la funcion con el uso del monitorec intracperatorio, pera que no muestra
utilidad para estimar dano postoperatorio. En segundd lugar, para e nenvio veslibular
\ algunos estudios reportaron preservacion de ta funcidn auditiva postoperatoria, mientras
- | que oiros no encontraron diferancias enfre usar o no monitoreo intracperatlono,

En cuanto a sus limitaciones melodoldgicas, la evidencia incluida por Vivas et al
3 proviene de estudics chservacionales, en su mayoria retrospectivos con controles
it glhislﬁdm y variables tamanos de muestra. Por ende, existe un alto riesgo de sesgo de
“:ijfsa-!n::ﬂiﬁn y de desempefic. Ademas, la evidencia resulta ser heterogénea debide a los
=" diferentes protocolos utizados para el monitoreo, |2 variabilidad de los criterios de
evaluacion de los parametros electrodiagnosticos v 1a falta de informacion acerca de las
accionos desplegadas por los neurocirujanos en respuesta a parametros anormales, En
linea con ello, las recomendaciones oe la gula fueron gradadas como de nivel 3,
correspondients al nivel de recomendacion mas debil en la escala utilizada.

En genaral, & dominio 3 del instrumeanto AGREE |l se considera satisfactorio, ya que sa
realizé una busqueda sistematica de & literatura, se establecieron criterios de inclusion
y exclusion claros, se llevaron a cabo evaluaciones y exiracciones de datos de manera
sistamatioa y se dascribid explicitaments la metodologia utilizada para la evaluacion da
la calidad de la avidencia y la formulacion de recomendaciones. Sin embargo, se sefala
comao limitacion la falta de informacion sobre & evaluacion de la calidad metodoldgica
oe los estudios incluidos. En cuanto a la formulacion de recomendaciones, se
establaciaron tres niveles de svidencia y se definid la fuerza de las recomendaciones
seqgun la cantidad de critérios teonicos cumplidos por los estudios.
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Congress of Neurological Surgeons 2015. “The role of surgery in the management
of patients with diffuse low grade glioma: A systematic review and evidence-based
clinical praclice guideline” (Aghi ef al. 2075)

Esta GPC fue elaborada por un grupo de trabajo conformado por ka Seccion Conjunta
de Tumores de la Asociacion Americana de Cirujanos Neuroldgicos (AANS, por sus
siglas en ingles) y el Congreso de Cirujanos Neurologicos (CNS, por sus siglas en
inglés). La finalidad fue proveer directrices basadas en evidencia para el diagnostico,
manejo y iratamiento de los pacientes con glioma de bajo grado.

La metodologia de elaboracion de esta GPC es la misma de 1a guia “Systematic Review
and Evidence-Based Guidelines on Intracperative Cramal Nerve Monitoring in Vestibular
Schwannoma Surgery” (Vivas et al, 2018}, la cual ha sido descrita al detalle an
sacciones anteriores. Asimismo, esta GPC utiliza las mismas escalas de gradacion de
la evidencia y recomendaciongs,

Recomendaciones

De relevancia para responder a la pregunta PICO del presente dictamen, esta GPC
presenta la siguienie recomeandacion para pacientes adultos con imagenes sugestivas
de un glioma grado 2 de la OMS (cligodendroglioma, astrocitoma u oligoastrecitomal:

- Pregunta ;Qué herramientas pueden mejorar la seguridad de la cirugia da
gliorma de bajo grado en localizaciones elocuentes?

Recomendacion (mvel 3); se recomienda e mapeo infracperalovio para
pacienles con gloma de bajo grado difuso en localizaciones elocuenies en
comparacidn con los pacientes con gifioma de bajo grado difuso de localizacién
ng eipcuente como forma de preservar @ funcidn,

Analisis critico

Esta recomendacion se sustenta en siete estudios observacionales retrospectivos que
estudiaron e monitoreo neurofisioldgico intracperatorio del lenguaje, funcion motara o
ambos en pacientes sometidos a cirugia de reseccion dé gliomas de bajo grado. Los
siete estudios tuweron diferentes objetivos. Por ejemplo, Sarubbo et al,, De Benadictis
et al, y Carrabba et al. estudiaron el porcentaje de resaccion obtenido con el monitoreo
infrapperatorio en doce, nueve y veintiséis pacientes, respectivamente (Sarubbo et al.
2011, De Banedictis, Maritz-Gasser, and Duffau 2010, Carrabba et al, 2007). Chang &t
al. evaluaron la sobrevida global de pacientes sometidos a monitoreo intraoperatorio en
comparacion con aguallos sin dicho monitorea en una muestra de 281 sujetos ({Chang
et al. 2011). Yordanova et. al reportaron la sobrevida libre de progresion en una unica
cohorte de 17 pacientes con monitoreo newrofisioldgico (Yordanova, Moritz-Gasser, and
Duffau 2011). Duffau et al. evaluaron desenlaces relacionados & la funcion neurclogica
en una serie de 103 pacientes somabdos a monitoreo neurcfisiologico y tambien realizo
un estudio de seguimiento (Duffau et al, 2003; 2008).

36



DICTAMEN PRELMMAR [ EVALUACIDN DE TECROLOGHA SANTTARIA K * (M0-DETSHETSI-NE
ERiCAClL Y SEGUAIDAD DEL EQUIPG DE MOMTORED NEURCFIBIOLOGICD ¥ MAPEC INTRADPERATIRD EN PACIENTES
SCMETIDOG & MELIRDCIRUGH FUNCIONAL OEL CERERRD O NELUROCIRIGIA OE LESIDNES EN AREAS ELOCUENTES

De estos, el estudic con mayor tamano de muestra y que responde directamente la
pregunta PICO de este dictamen es el de Chang et al. 2011, Se trata de un estudio
comparativo retrospectivo de 2817 pacientes aduftos que fuercn sometidos & cirugia de
glioma de bajo grado supratentorial. En &l se compard la sobrevida global entre aquelios
pacientes con tumores en localzaciones presuntamente elocuentes segun resonancia
magnetica preoperatoria (n=174) que recibieron monitoreo  neurofisioldgico
intracperatoric con estimulacion cortical (n = 127) y aguellos que no lo recibieron
(n = 47). Puntuaimente, no se observaron diferencias significativas de sobrevida global
entre los grupos de estudio a una mediana de seguimiento 62.4 meses (p=0.21).
Asimisma, no se observaron diferencias significativas en |la sobrevida giobal enftre [os
pacientes con confirmacion de localizaciones elocuentes por meonitoreo neurofisiologico
y los pacientas con localizaciones presuntamente elocuenies gue no se sometieron a
monitoreo (p = 0.96).

De manera adicional, los autores construyeron un modelo de regresion multivanado que
ajustd por diversos factores prondsticos como edad, tamano de tumor y sintomatologia.
Azl compararon la sobrevida entre ol grupo de pacientes cuyo monitoreo intraoperatorio
revalo una verdadera localizacidn en areas elocuentes (n=81) y en el grupo cuyo
monitoreo reveld una localizacion no elocuente [n = 48). Se observo gue la sobrevida
giobal fue significativaments mds corta en aguellos pacientes cuyos monitoreos
confirmaron localizacion en areas elocuentas (HR 9.6, IC al 95 %: 3.6-25.9; p < 0.001).

Chang et al. concluyen, entonces, que una localizacion tumoral en zonas elocuentes es
un factor de riesgo importanie para (a sobravida de los pacientes con gioma de bajo
grado. Asimismo, ellos postulan que la delimitacién de las areas elocuentes y no
elocuentes mediante af monitoreo infracperatorio, oon el objetvo de maximizar la
reseccion, puede mejorar la supervivencia de los pacienies,

Si bien este estudio puede indicar que la locafizacion de tumores en zonas elocusantes
serla un factor de riesgo para una menor sobrevida en pacientas con gliomas da bajo
grado, este no proporciona evidencia para afirmar que el uso del monitoreo
intraoperatorio se asocia a un beneficio clinico adicional como una mayor sobravida. Da
hacho, este estudio muestra que no se observaron diferencias significativas en la
sobrevida global entre pacienies gque recibieron el monitored neurofisicldgico
intraoperatorio y aquellos que no lo recibieron.

Da este mode, se advierts que la recomendacion de esta GPC [Aghi et al. 2015) se
sustenta en seis estudios observacionales no comparativos y un estudio comparativo.
Log seis primeros estudios solo pueden proporcionar resultados descriptives acerca del
uso del monitoreo intraoperatorio, dado su disefio metodeldgico. Bl séptimo estudio, que

A fodes s los realizl resonancia magnifica preoperabaria y se les ciasificd de acusrdo con log haliazgos: en 107
los tumares fuveeron L presunta iecalizecidn o0 aneas no elocusntes y an 174 | localizacidn fue presuntamerts
En-dreas elocusntes. La verdadera localizacion se confirmaria duranie |a crugia.
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avalud un desenlace tan importante como scbrevida global en pacientes con tumores
cerebrales, muesira que no se observd beneficio clinico asoclade al uso del monitores,

Este Gtimo posea las Iimitaciones propias de un estudio de cohorte retrospective, como

alto riesge de sesgo de seleccidn. Sin embargo, destaca que no utiliza controles

histdricos, sino gue ha comparado dos metedologlas de cirugia (con y sin monitoreo, de
acuerdo con |as practicas habituales de cada neurocirujano) en un mismo perodo de
' tiempo, controla por potenciales confusores, realiza ta evaluacién de los desenlaces de
manera clega, fild el umbral de significancia estadistica en 0.01 para ajustar por
multiples comparaciones, posee un tiempo de seguimlants promedio de cinco afios y
og datos de sobrevida giobal estuvieron disponibles para el 100 % de la muestra.

En genaral, 8l dominio 3 dal AGREE |l para este estudio es satisfactorio, ya que presanta
una metodologla clara y detallada para la seleccion de estudios, evaluacion de la calidad
de |la evidencia y formulacion de recomendaciones. 5in embargo. no considera una
evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios, ni informacién sobre los posibles
conflictos de interés de los miembros del grupo de trabajo para garantizar una mayor
fransparencia en &l proceso de elaboracidn de s recomendaciones.

il. Revisiones sistematicas

k7 7/ MNasi et al, 2020. “Intracperative neurophysiological monitoring in aneurysm
“ eclipping: Does it make a difference? A systematic review and meta-analysis” (Nasi
etal. 2020)

Elaboracién y objetivo

Los autores buscaron evaluar si el monitoreg neurofisioldgico intraoperatorio puedea
pravenir dano neurologico durante la cirugia de clipado de aneurismas intracrangales.
Es decir, si puede disminuir la tasa de nuevos déficits neurologicos o el empeoramienta
de déficits pre-exastantes.

Metodologia

Se realiza una revision de estudios clinicos comparativos que evaluaron la tasa de
nuevos déficits neuroidgicos en pacientes gue sa sometieron a cirugia de clipado de
aneurismas con y sin monitores neurofisioldgico. Para ello se realizd una bisqueda
sistematica de estudios primarics en las bases de datos PubMed, Scopus y Cochrane
Library en &l periodo de eneroc 1999 a enero 2019, La pregunta PICO gue guio esta
revision sistematica tuvo los siguientes componentes:

- Poblacidn; Paclentes sometidos a monitoreo neurofisiclogico durante cirugla de

aneurisma
- Intervencidn: Uso de monitoreo neurofisiologico intraoperatorio

34



DHETAMENR PRELBBAR OF EYVALUACION DF TECKIL OIS SANTARLL K ® 060 DETSAETSEM02
ERCAC Y SEGURIDAD D81 EOLEG O MONTORES NEURDFISIDLAGICE ¥ MAPED INTRASSEAATORM BN PACIENTES
BOMETIONS 4 NEURCCRUGEA FUNCIONAL DEL CEREBRIO [ NEURDCIAUGIA O LESIUNES EN AREAS ELOCUENTES

- Comparador. Sin monitoreo neurafisiologico intraoperatorio
Outcome o desenlace: MNuevos deficts neurologicos postoperaionos o
ampeoramiento de déficits neurolagicos pre-existentes.

Fueron elegibles estudios comparativos de tipo cohorte, caso control y ensayos clinlcos;
los reportes o series de casos, notas técnicas, cartas v editoriales fueron excluidos. Los
titulogs y resdimensas fusron evaluadas por dos autores, de manera independienta v por
separadao.

Los estudios incluidos fueron evaluados y clasificados de acuerdo con los niveles de
evidencia dal Cantro para la Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (Centra for
Evidence-Based Medicine 2009). La calidad metodologica se evalud segun el
instrumento de indice metodoldgico para estudios no aleatorizados (MINORS) (Shm et
al. 2003)%,

Ltilizando un modalo de efectos aleatorios, =6 realizd un metaandlisis de cuatro estudios

para estimar el efecto terapdutico agrupado del monitoreo nevrcfisiolbgico en el clipada
de aneurismas inmediatamente después de la cirugia y en el seguimiento a largo plazo.

Resultados

Se tamizaron 268 articulos de los cuales cuatro cumplieron con los criterios de
elegibilidad y fueron incluidos en &l mefaandlisis. Tres de ellos fueron estudios
observacionales retrospectivos (Greve et al. 2019; Byoun et al. 2016; Yeon et al. 2010)
y uno fue un estudio de cohorte prospectivo (Yue et al. 2014). De relevancia para la
“pregunta PICO de aste diclamen, se tiens |o siguiente;

después de |a cirugia, al dia siguiente o antes del alta.

Tabla 4. Eventos nuevos an cada brazo de intervencién por estudio

| Estudio EMNIO (n=448| No EMNIO (n=425)
| Muevo déficit | Total Nuavo déficit Total
| Greve etal.,, 2018 | 11 (133 14 129
' Byoun et al., 2016 1 216 |6 185
' Yue etal., 2014 4 44 12 45
‘Yeon et al., 2010 0 55 3 56

Fuente: Nasi ot al. 2020 T

*® Instrumento disefiado para medr la calidad de acuendo con los 12 criterios. A cada crterio se le asigna un puntae
de |a siguiente manere: [ - no reporiade, 1 - repofady inadecuadaments v 2 — reportado de manere adecuada. Sa
considers que un estudio &% de buena caldad metodolbgica cuanda aleanza un minima de 16 puntos:
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El efecio agrupado del monitoreo neurologice utilizando todos los pacientes de los
cuatro estudios incluidos se presento en la escala logaritmica de la siguiente manera:
logOR = -0.84; IC al 85 %: -1.84, -0.03. p = 0.04. Haciendo uso de una calculadora
convencional 2e convirieron log resullados a su forma exponencial obteniendo:
OR =043; IC al 95 %: 0.19 - 0.97.

Asl, se puede observar que el uso de monitoreo neurcfisiologico Intracperatoric se
asocid significativaments con menos odds de deficits neurclégicos postoperatorios
antes del alta (nuevos) en comparacion con el no uso de este tipo de monitoren. Los
resultados de la prueba de heterogeneidad mostraron una medida de inconsistencia
F = 22.64 % y un valor p = 0.35 indicando una leve variabilidad no significativa antre las
estimaciones de efecto de los estudios.

Déficts neurclogicos permanentes

Cuando se tomd an cuenta el seguimiento mas largo (segldn los autores. no mas de 20
masas), solo tras estudios (Greve at al. 2019; Byoun et al. 2016; Yue et al. 2014)
reportaron desenlaces. Se realizd un metaanalisis de estos estudios, con & fin de

evaluar los déficils neurologicos permanentes, es decir, agueilos reportados en el ditimo
punto del seguimisnto.

Tabla §. Eventos permanentes en cada brazo de intervencion por estudio

| Estudio EMNIO {n = 393) Mo EMNIO (n = 369}
Déficit Total Deficit Total
p-'EIlI'I'IﬂI'IEI'II'B permananta

Greve et al. 2019 5 133 7 129

' Byounetal 2016 |1 218 4 195

| Yue gtal, 2014 3 44 10 45

Fuanie: Nasi e al, 200

El metaanalisis mostrd ausencia de diferencias estadisticas significativas en terminos
de deficits neurologicos permanentes entre el grupo que recibis el monitorec
neurcfisicldgico y el que no lo recibié (logOR = -0.82; IC al 95 %: -1.65, -0.00, p = 0.05;
haciendo uso de una calculadora convencional se convirtieron los resullados a su forma
exponencial: O0R = 0.44; IC al 895 %: 0.19 = 1.00; p = 0.05).

Analisis critico

Los cuatro estudios incluidos en este melaanalisis evaluaron la incidencia de déficits
neurcldgicos refacionados a complicaciones isquémicas inmediataments después o un
dia después de la cirugia de clipado de aneurismas. Los efectos agrupados muestran
que al EMMIO se asocid con una significativa menor ccurrencia de déficits nauralogicos
postoperatorios antes del alta (nuevos) en comparacion con no usarlo. Cuando se
avaluaron los déficitls que permanecieron hasta el Oitimo punto de seguimientlo
(permanentes), no s& observaron diferencias entre los pacientes gue se somelieron a
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cirugias con el uso de EMMNIO y aquellos en cuyas cirugias no se utilizd esta tecnologia.
De esto se puede inferir que &l uso de monitareo neurofisiologico intranparatono durants
la cirugia de clipado de aneurismas 52 850CK0 con ung menor incidencia de nuevos
deficits neurologicos postoperatorios (Tabla 4). En el largo plazo, algunos de estos
deficits remiten y otros persisten, pero el haber utiizade monitoreo neurofisiologico
durante las cirugias no se asocio con una menor prevalencia de déficits neurologicos
parmanentes an comparacion con no utilizarlo (Tabla 5).

B ) Los cuatro estudios incluldos se clasificaron como nivel [1IB de evidencla. Solo dos

o ey pstudios fueron considerados de alta calidad segun el sistema de puntuacion MINORS

1 (Byoun &t al. 2016; Yue at ai. 2014), mientras que los dos restantes no alcanzaron la

W B puntuﬂl;'ﬂl:un minima de 16 (Greve el al, 2019; Yeon et al. 2010). Los cuatro estudios
5 incluidos presentaron resultados de eficacia en la misma direccion.

Como se menciond antariormente, tres de cuatro estudios tuvieron un disefo
retrospectiva. En estos, los grupos de estudio se formaron con una modalidad de
confroles histdricos o “antes y después”; es decir, pacientes intervenidos antes que el
monitareo neurofisioldgico estuviese disponible v pacentes intervenides cuando o
estuvo, Esto implica que el grupo comparador difirid del grupo experimental en cuanto
al tlempo y las circunstancias de la intervencion. En estas circunstancias los grupos de
pacientes no son comparables en cuanto a sus factores prondsticos, por lo cual las
diferencias observadas no pueden ser atribuidas totaimente al uso del EMNID. Ademas,
la inclusidn de pacientes en dos de los cuatro estudios se realizéd de manera
conseculiva, sin previo calculo de un tamafo de muestra, por 1o que no se conoce sl
alcanzaron un poder estadistico apropiado para detactar diferencias en la ocurrencia de
los déficits postoperatorios. Por Ultimo, en ningtn estudio s reportd una avaluacion de

desenlacas de manem ciega a a intervancion, lo cual incrementa el riesgo de sesgo de
deteccion,

Asimismo, las técnicas neurofisiologicas utilizadas, los criterios para definir anomalia en
los parametros electrofisioldgicos, la interpretacion de estos por el equipo quirdrgico ¥
las acciones desplegadas por los cirujanos ante |as senales de alerta del monitor han
sido distintas enire los estudios incluidos, Ello refleja la variabilidad de escenarios y de
actuaciones gue pueden obsarvarse en las cirugias, limitando la generalizacion de los
hallazgos, Por otro lado, es necesario mencionar que, la seccion metodologica del
articulo es bastante escueta, y no brinda informacidn sobre fa evaluacidn de los
supuestos necesarios para el mata-analisis.

De este moda, por su metodologia, los eswudios incluidos en este metaanalisis poseen
un alto riesgo de sesgo de seleccidn, de desempenio y de deteccidn, ademas de una
limitada extrapolacidn, por ko que no es posible concluir respecto a al perfil de eficacia
dal EMNIO y solo podrian tomarse de manera descriptiva o académica para informar la
decision de realizar ensayos clinicos controlados de adecuada metodologia. A ello se
suma el hecho de qua ninguno de |08 estudios ha realizado una evaluacion de seguridad

41




DICTAHEN PRELININAR DE EVALUACKIN DE TECHOLOGIA SAMITARLL N = 080-DETS-ETSLAZS
EFICACIA ¥ SEGURHIAD DEL EQUIFD DE MONITORED NEURDFISIDLOGICO ¥ MAPEQ INTHADPERATORI EN PACENTES
EOUETIDNS ANEURCCIRUGH FUNCONAL DEL CEREBROD O NELIROCHLHEA DE LESICNEY EN AREAS ELOCUENTES

e la tecnologla, en términos de desentaces no deseados asociados a su uso. Por ello,
existe incertidumbre acerca de su balance riesgo-beneficio.

De Witt Hamer et al., 2012, “Impact of intraoperative stimuiation brain mapping on
glioma surgery outcome: a meta-analysis" (De Witt Hamer et al. 2012)

Elaboracion y objetivo

Los autores tuvieron como objetivo evaluar el impacto del monitoreo neurcfisiolbgico
con  estimulacion  intragperatoria en  terminos de desenlaces neurclagicos
postoperatorios en pacientes sometides a cirugia de reseccidn de glioma infiltrativo
supratantorial,

Metodologia

Se realizd una revisidn de todos los estudios comparativos publicados que reportaran
nuevos déficits neuroldgicos an pacientes adultos después de una cirugia de reseccion
de glioma, independientemente def diseno, escenario o idioma. Para ello se realizd una
bisqueda sistemdtica de estudioe primarios an las bases do datos PubMed, v Embase
en el periodo de enero 1990 a enero 2010.

Los criteriog de elegibilidad de esla revision sistematica fueron los siguientes:

- Poblacion adulta, al menes 20 individuos.
- Be reportan nuevos déficits neurclagicos al detalle
- Se describe &l iempo postoperatorio de la evaluacion neurologica

Se excluyeron estudios que evaluaron gliomas no supratentoriales, que solo reporaron
tasas de eventos de déficits neurologicos muy especificos o que evaluaron gliomas de
otros grados que no fuesen 2 a 4 segin la Organizacion Mundial de la Salud.

El desenlace primario fue la lasa de nuevos déficits neurologicos postoperatonios. Estos
fueron categorizados de acuerdo con su severidad (severos y “menos severos’) y con
2l momento de su evaluacion (tempranos o tardios). Los déficits fueron considerados
severos cuando involucraron debilidad muscular grados 1 a 3, segun la escala MRC?,
afasia o disfasia severa, hemianopsia, o estado vegetativo. Todos los demas deficits
neuraleégicos fueron considerados “menos severas” & incluyeron: monoparesia grado 4,
paralisis facial central aisiada u otro déficit de nervios craneales, disosmia, sindrome
somatosensorial, o sindrome panetal. Los déficits que ocurrieron dentro de los lres
primeros meses postoperatorios fueron considerados tempranos y aguellos gue

¥ La escala del Meaical Research Counal para fuerza muscelar califica | potenda muscular ded D al 5 en relacion
con &l madmo esperado para & misculo evaluado, Grado 5= fuerza musculer nommal conka resshencia comgeta,
Grade 4= 1a fuerza muscular et reducida pero la confracesin musculer puede reaizar ur movimienio articular conilra
resishanca, Grado 3= [ fusa misculs esta reducida tanio gue el movimiento arliculel sl puede realzarse contra
la gravedad, sin la resistencia del examinador, Grado 2= movimiendo active que no pueds wencer 8 fuerza de
gravedad, Grado 1= esbozo de contreccian muscular, y Grado 0= ausencia de confraccion musoular
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ocurrieron después, tardios. Adicionalmente, los autores conssderaron la muerte por
cualquier causa dentro de los 30 dias después de la cirugia como un deseniace
secundario.

Se realizé un metaznalisis con un madelo de electos aleatorios para obtener estimados
de la ocurrencia de déficits neurologicos. La relacion entre las posibles fuentes de
heterogeneidad y los estimados de desenlace se exploraron mediante la construccion
de un modelo de meta regresion logistica multivariado.

Resultados

Sa tamizaron 5167 articulos, de los cuales 90 cumplieron con l0s criterios de elegibilidad
y fueron incluidos en asta revision sistematica, ello comprende B091 pacientes. El
reporte de los resultados generales incluyd la proporcion de deficits naurologicos
temprancs y severos (22.9 %, IC al 85 %: 16.5 % — 30.6 %) y dehcits tempranos de
cualguier severidad (30.3%, IC al 95 %: 21.0% - 40%). Los déficits neurcldgicos
tardios y severos se reporiaron en 4.6 % (IC al 95 %: 3.3 % - 6.1 %), mientras que los
deficits tardios de cualquier severidad se observaron en 7.1 % (IC al 95 %:5.3 % - 9 %),
La tasa de mortalidad total fue de 0.26 % (IC al 95 %: 0.01 - 0.5 %), pero no $e precisd
a qué punto del seguimianto,

Los déficits tempranos se extrajeron de 42 publicaciones con 3602 pacientes en quienas
se |les aplict el monitoreo naurafisiologico v de 26 publicaciones con 1537 pacienies en
quienes no se utilizé el monitoreo, Los déficits tardios se tomaron de 41 publicacionss
con 3230 intervenidos con el monitoreo neurclisiologico v de 33 publicaciones con 1731
pacientas sin al monitorao,

De relevancia para la pregunta PICO de este dictamen se tiene lo siguiente:

Se observd una mayor incidencia (OR = 4.25; IC al 95 %: 1.8 — 10.2) de déficits
neuroldgicos tempranos vy severos en el grupo intervenido con el monitoreo
neurofisiolégico intracperatorio (36%:; IC al 95%: 240% -49.1%) en
comparacién con el grupo de pacientes sin el monitoreo (11.3 %, IC al 95 %:
5.9 % — 20.2 %).

La prevalencia de déficits tardios y severos fue significativaments menor
(DR =0.39; IC al 85 %: 0.23 = 0.64) en el grupo intervenida con &l monitores
neurofisicldgico intracperatorio (3.4 %:; IC al 956 %: 2.3 - 4.8 %) en comparagian
con el grupo de pacientes sin el monitoreo (8.3 %; IC al 95 %: 5.6 % — 11.3 %).

Los autores reportaron tasas de heterogeneidad de 97.4 % para déficits tempranos y
severos, y BE.1% para déficits tardios y severos. Mediante un modelo de meta-
regresian logistica se evaluaron ias potenciales causas de heterogeneidad (definidas a
priort por los autores, pero no mencionadas en el articulo) para los desenlaces tardios
{por ser de importancia para los autores). Asi, se ancontrd que las variables
relacionadas significativamente con la prevalencia de desenlaces tardios fueron:
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porcentaje de pacientes que utilizaron la modalidad de electroestimulacion del EMMNIO,
el continente donde se desarralld el estudio (Norte América o Europa), y &l que el estudio
s haya realizado en un hospital académico,

Analisis critico

De ios resuttados reportados s observa que la incidencia de déficits neurologicos
lempranos y severas fue significativamente mayor en el grupo sometido a cirugia de
reseccion de glioma infilirative con el monitoreo neurofisioldgice. En cambio, pasados
los tres meses, se observo una prevalencia significativamente menor de déficits
neuralogicos tardios y severos en el grupo intervenido con monitoreo neurofiskolagico.

f Los estudios incluidos en este metaanalisis comprendieron pacientes con gliomas tanto
Bn zonas alocuentes como en No elocuentes. Por o tanto, esie estudio abarca una
poblacion mas ampla que la de la pregunta PICO del presente dictamen, y entonces, la
responderia de manera indirecta. Por otra parte, Ia heterogeneidad da los estimados
entre los estudios induidos para déficits tempranos y severos fue de 97.4 % y para
deficits tardios y severns, B6.1 %, y las varables fuente de heterogeneidad que
masiraron estar relacionadas con la prevalencia de deéficits tardios fueron variables de
contexto como el lugar geografico donde se realizé el estudio o si el hospital era
académico o no. Esto limita la confiabilidad en los resultados. De hecho, frente a una
heterogensidad tan alia, no es apropiado mela-analizar, sino describir log resultados de
los estudios por seperado, En otras palabras, los estimados reportados por De Witt

Hamar st al. solo proporcionan una modesta orientacion sobra lo que cabria esperar en
i los pacwentes sormelidos a cirugia de reseccion de glioma con monitoreo neurofisioidgico
> Infraoperatorio, mas no constituyen evidencia solida para la toma de decision.

5’”-.:?'** Por otro lado, se advierten algunas limitaciones metodologicas que sonalan posibles

{ / a sesgos en este estudio. En primer lugar, e incluyeron estudios comparativos de
2 E’:g:"'- }! diversos disenos, lo cual afecta su similaridad v limita la capacidad de combinarios y
H'_"ﬂ;-"_f meta-analizar. Ademas, no queda claro cuales fueron los criterios de seleccion de

pacientes para cada uno de los estudios. Ello puede configurar un riesgo de sesgo de
seleccion, ya que los pacientes elegibles para cirugia con monitores neurcfisiologico
podrian diferir de aguellos que no tuvieron e monitoreo o incluso que no fueron elegibies
para somaterse a cirugla. En segundo lugar, no queda claro cuales tueron los protocolos
de evaluacion neuroldgica postoperatoria ni tampoco si esta fue hecha de manera ciega
a la intervencion de estudio.

En cuanlo al perfl de seguridad de la tecnologia, los autores no han evaluado
desenlaces de seguridad; no obstante, posiulan que la mayoria de los déficits
neurologicos cbservados despuss de las cirugias pueden deberse a la proximidad de
areas criticas cerebrales a la zona de reseccion, perc que son temporales y gue por ello
tienden a resolverse en ol corto plazo. Sin habor realizado una evaluacion formal dal
perfil de sequridad del monitoreo neurafisiologico, De Witt Hamer et al. senalan que &/
maonfforeo infracperalorio permmile una reseccion mas extensa del fumar para un mejfor
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conirol. & misro lempo gue identifica de forma ffable las esiructuras cerebrales criticas
para evitar déficits permanentes a costa de déficils fransifonos. De este modo, podria
inferirsa gue los autores atribuyeron los deficits neurcldgicos tempranos a las técnicas
de estimulacién intracperatoria que son parte del monitoreo neurofisiclogica.

Finalmente, siendo &l glioma cersbral una patologia oncolagica, este estudio no ha
repartade estimades de sobrevida global gue puadan dar a eonocer si las cirugias con
monitoreo neurofisioldgico confieren un beneficio clinico agregado por sobre 185 cirugias
sin dicho monitores. Scbre este punto, 108 autores comentan gue 5e ha ulilizads como
desenlace subrogado la reseccidn total, observandose gue ocurrid con significativa
mayer frecuencia en los pacientes sometidos cirugias con monitoreo neurcfisiclogico
(OR =2.15; IC al 95 % 1.18 = 3.87). Sin embargo, no s2 conoce cudl es la validez de
este desenlace subrogado ni queda claro a qué tipo pacientes podrian extrapolarse
estos resultados, ya que, segin los autores, la reseccion tolal es mas coman an
pacienies cuyos tumaores no 58 encuentran en zonas slocuenas,

iii. Estudios observacionales

x' Park et al., 2021."Usefulness of Intracperative Neurophysiological Monitoring
During the Clipping of Unruptured Intracranial Aneurysm: Diagnostic Efficacy and
Detailed Protocol” (Park et al. 2021)

Este estudio ha sido incluido en este dictamen debido a que responde directamante a

la pragunta PICO y fus publicado en una facha posterior a la revision sistematica de
Nasi et al. 2020.

Elaboracion y objetivo

Los autores buscaron describir su expariencia con el monitoreo neurofisiciogico durante
cirugias de clipado de aneurismas intracransales no rotos. El objetivo principal fue

evaluar los desenlaces postoperatorios ¥ los factores de riesgo para complicacionas
ISQUEMICas.

Metodologia

Este fue un estudio observacional comparativo refrospectivo realizado en un hospital
terciano de Corea del Sur. Todos los pacientes que fusron sometidos a cirugia de
clipado de aneurisma intracraneal no roto entre enero del 2013 y agosto del 2020 fueron
enrolados. Aguelios que fueron Imtervenidos desde enero del 2013 a febrero 2017 no
tuvieron monitoreo neurcfisiolégico intraoperatorio, mientras que los pacientes que
fueron intervenidos entre marzo 2017 y agosto del 2020 si lo tuvieran.

Fueron excluidos los pacientes que presentaran aneurismas intracraneales rotos,
tratamientos quirirgicos concomitantes, presencia de olras patologias intracraneales,
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enfermedad subyacente que impidiera obtener potenciales evocados, desérdenes
neurologicos severos por enfermedad subyacente o seguimiento menar & un mes,

S& obtuvieran tomografias computarizadas cerebrales de todos los participantes 24
horas antes de la cirugia. Ademas, se obtuvieron puntajes de la escala de Rankin
medificada (mRAS)" antes de la cirugia, 24 horas y un mes después.

El desenlace primario fue el déficit neuroldgico postoperatorio. Este fue definido como
un incremento en el puniaje mAS posioperatorio en comparacion con el puntaje
precparatorio. Adicionalmente, se dividieron los déficits neurologicos postoperatorios
en:. 1) deficit nsurologico postoperatorio transiorio, definido como la presentacidn de
sintomas neurclogicos gue remitieron dentro dal primer mes postoperatorio; 2) déficit
neurologico postoperatono prolongade, definide come sintomas neurolégices que no
remitieron dentro del pimer mes; y 3) complicaciones isquémicas, definidas como
déficits neurnlagicos postoparatorios causados por infarto cerebral. Las comparaciones
entre [os. grupos de estudio para cada desenlace se realizaron madiania & prueba de
chi-cuadradoe y la prueba exacta de Fisher, segin fue necesario,

De manera sucinta, las modalidades de monitoreo neurcfisioligico empleadas en este
estudio  fueron: potenciales evocados —molores, polenciales  evocados

e
'--':';.Ilsnmatﬂaamriales y clectroencefalograma.

Fueron enrolados 319 pacientes en el grupo que recibid monitoreo neurcfisiclogico y
183 pacientes en el grupo que no lo recibid. En cuanto a las caracteristicas basales de
la poblacion, no hubo diferencias estadisticamenta significativas en sexo, factores de
riesgo cardiovasculares, vasos comprometidos o tamano de la lesion.

La edad promedic en el grupo de aguelios que recibieron monitoreo ntracperatorio fue
significativamente mayor que la del grupo sin monitorao (6127 = 9.04 vs. 59.02 + 10.28;
p = 0.01). La duracion de la cirugia en minutes también fue significativaments mayor an
el grupo de pacientes sometidos a monitoreo intraoperatorio (223 + 65.683 min vs, 267 =
75,48 min; p<0.001). De relevancia para el presente dictamen se tiene lo siguiente:

- Déficlts neurologicos postoperatorios
Mo s obsarvaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupes de estudio

en la incidencia total de déficit neurcldgico postoperatorio (DNP) (OR = 0.47, IC al 85 %
0.21-1.04; p = 0.57)

* L.a escala modficada de Rankin a5 usada para medir ef grado de dscapacidad en pacientes que han suirido un
accidents cerebrovascular Tiene las siguienies calegoeias: 0 - sin sindomas; 1 - sin dscapacidad, 2 = Jigera
discapacidan; 3 - discapacidad moderada: 4 - discapacdad moderada a severa; § - decapacdad severs; 6 —muerte
{van Swieten et al. 1963),
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En el grupo que recibié monitoreo newofisicldgico, 10/318 (3.1 %) pacienies
desarrollaron DNF. Enfre eflos, cuatre (1.3 %) tuvieron DNP fransitorio y seis (1.9 %),
DNP prolongado.

En el grupo gue no recibio monitoreo neurofisioldgico se obsernvo que 13/193 pacientas
(6.7 %) desarrollaron DNP. En tres (1.6 %) el DNP fue transitorio y en 10 (5.2 %) el DNP
fue prolongade.

Come se ha mencionado antes, los aulores calegorizaron los tipos de DNP en
subgrupos para realizar andlisis exploratorios adicionales. Al ser exploratorios, estos
resultados no constituyen evidencia para la toma de decisidn. Se obtuviercn los
siguientes resullados:

DNP prolongados

Se observe una modesta menor incidencia de DNP prolongados en el grupo gue recibio
gl monitoreo neurcfisiolégice durante Ia cirugia en comparacion ¢con el grupo que no lo
recibiéc (OR =036, IC al 95% 013098 p-=004), siendo estadisticamente
significabvo.

- Complicaciones isquémicas

manera similar, se observd una modesta menor ocurrencia de esle tipo de
complicaciones en &l grupo gue recibid e monitoreo neurafisiologico (OR = 0.39, IC al
o5 9%: 0.15-098, p=004), y, al igual que para el desenlace anterior fue
estadisticamente significativo.

- DNP profongados con complicaciones isquemicas

No =e observaron diferencias entre los grupos gque recibieron el monidoreo
neurcfisioldgico y 108 que no lo recibieron {OR = 0.440, 1C al 95 %: 0.13-1.14, p = 0.86)

Analisis critico

Del estudio de Park et al. 2021 se infiere gue &l uso del monitores intracperatoric no se
asocid 8 una menor incidencia de deficits neurologicos postoperatorios en pacientes
somelidos a cirugla de clipado de aneurisma. Asimismo, es de notar que este estudio
no evaluo desenlaces de seguridad que pudieran estar asociados al uso del monitoreo
neurofisiolégico. El analisis de los autores se limitd a axplorar desenlaces de seguridad
de la cirugia misma (déficit neurologico postoperatorio y complicacionas isquémicas),
pues se entiende gue el objetive de usar el monitoreo naurofisiciogico es prevenir este
tipo de desenlaces. Esto configura una mayor inceridumbre acerca del perfil de
beneficio-riesgo del uso de esta tecnologia, va que hay dudas razonables acerca de su
eficacia y ausencla de informacién sobre su seguridad.
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Con relacidn a la metodologla de este estudio, sus principales limitaciones radican en
su disefio observacional, 2l cual no permite atribuir causalidad a 1a tecnologia de interas
para los desenlaces evaluados. Asimismo, en la seccidn metodoldgica del articulo no
s& brinda informacion scbre los métodos para controfar la introduccion de confusion
dado el disefio observacional del estudio. Ademas, al reclutar pacientes en dos periodos
da tiempo distintos (2013-2017 vy 2017-2020), resulta razonable esperar un alto riesgo
de sesgo de seleccion y desempeno, Esto ultimo puede incrementarse, por ejemplo, por
la aplicacion de un protocolo de anestesia distinto en los pacientes sometidos al
monitoreo neurofisioldgico. Dado gue el periodo total del esiudio fue de ocho anos,
podria haber habido diferencias en los procadimientos quirlrgicos y thonicas empleadas
por los clrujanos. Por ditimo, [0S autores realizaron miltiples comparaciones sin haber
realizado los ajustes estadisticos por desgaste del valor &lfa, ello incrementa las
probabifidades de esror tipo |. Por todo esto, los resultados reportados por Park et al.
carecen de validez interna y deben tomarse como exploratorios.

Finalmenta, el desenlace primario de este estudio posee una limitacion significativa.
. Este fue definido come un incremento de puntaje en la mRS respecto al basal
3 precperatorio. Siendo esta una escala ordinal, los resultados de la evaluacion
| postoperatoria pueden no reflsjar una correlacion entre los cambios de puntuaciones y
gl curso clinico real de los pacientes intervenidos con cirugia de clipado de aneurisma,
pues la diferencia entre categorias es dosconocida y no s necesariamente la misma.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar expone una sintesis de la mejor evidencia disponibie a
la fecha (20 de marzo dei 2023) sobre la eficacia y seguridad del equipo de monitoreo
neurofisioldgico y mapeo intracperatorio en pacientes sometidos a neurocirugia
funcional del cerebro o neurocirugia en areas elocuentes en comparacion con las
técnicas neuraguirirgicas convencionalas disponibles an EsSalud.

La toma de decisiones en estas cirugias se basa en sopesar el beneficio de la
intervencion frente a sus riesgos. Esta cuestidn es especialmente criica para los
pacientes gue tienen lesiones cerebrales en zonas elocuentes, ya que los riesgos da la
cirugia son polencalment®d mayores Que para oS pacienies con lesiones en
localizaciones no elocuentes (Chang et al. 2011). Un area elocuenta puade definirse
como una zona cercbral que fiene una funcion neuroldgica identificable del cerebro v
cuya lasion produce un déficit incapacitante (de Gluintana-Schmidt et al, 2018).

Un enfoque propuestc para minimizar los polenciales riesgos de sequridad en las
neurocirugias es el uso del EMNIO. El monitorec neurofisiologico suele realizarse
aplicando estimulacion electrica directa a sucesivas areas corlicales o subcorticales
vecinas a la lesidn (o zona a intervenir) para evocar el movimiento de la cara, los brazos
o las piernas (mapeo motor), o provocar la interrupcion del habla (mapeo del lenguaje).
De este modo, las areas que se consideran esenciales para la funcion motora o del
%1 lenguaje se preservan cuidadosamente durante la operacion (Duffau et al. 2003; Liem
! 2022).

Asi, la ETS realizada estuvo orientada a evaluar desentaces clinicamente relevantes en
pacientes sometidos a neurocirugia con el EMNID en comparacién con pacientes
somelidos a naurodirugia con técnicas convencionales sin EMNIO. El cuerpo de
evidencia incluido en esta ETS estuvo circunscrito a cirugias de schwannama vestibular,
ghoma de bajo grado y anmeurisma no roto. No se encontraron estudios ni GPC
relacionadas al uso dai EMMNIO en neurocirugia funcional del cerebro. Los articulos
encontrados que cumplieron criterios de elegibilidad fueron tres GPC, dos RS con MAy
un estudio observacional,

Dos de |as tres GPC abordaron el uso del monitored neurofisioldgico intraoperatorio
para cirugias de schwannoma vestibular (Goldbrunnar et al. 2020; Vivas et al, 2018).
Ambas GPC recomisndan el use de EMNIO para preservar la funcion auditiva y facial
en este tipo de cirugias. Sus recomendaciones fueron débiles ya que se sustentan en
estudios de bajo nivel metodologico con resullados discordantes. Estos estudios
tuvieran en su mayoria un diseno retrospectivo con controles histiricos. Algunos de ellos
no enconfraron diferencias significativas entre 8l use y no uso de monitoreo
neurclisiclogico en terminos de preservacibn auditiva. Otros, mostraron una mayor
ccurrancia de preservacion de la funcidn facial con el uso de este monitoreo, pero
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advirtieron de su pobre valor predictivo para detectar dafo nervioso facial en el
postoperatorio. '

La tercera GPC aborda el uso del monitoreo neurofisiologice en cirugias de glioma
carebral de bajo grade. En ella se recomienda, también débilmente, el use del EMNIO
para mejorar la seguridad de este tipo de cirugias. Esta recomendacién no tuvo un
sustento claro, ya gue se basd en siete estudios observacionales, de los cuales solo uno
evalud de manera comparativa la eficacia del monitoreo neurofisiolégico en desenlaces
clinicamente relevantes {Chang et al. 2011). En este estudio, que tuvo un seguimiento
de 62 4 meses, no 88 abservaron diferencias significativas de sobrevida global entra los
pacientes con monitoreo neurofisioldgico intraoperatorio v aguellos sin este monitoreo.

Resulta necesarioc tomar en cuenta los resultados de Chang et al., no solo porgue as el
estudio con mejor nivel matodoldgico entre todos los que informan las racomendaciones
de las tres GPC incluidas, sino porque responde directamente a la pregunta PICO de
esta ETS, Brevemente, los autores muesiran que no hubo un incremento de sobrevida
global cuando sa incluyo al menitoren neursfisioldgico en fas cirugias de glioma cerabral
de bajo grado. Ademas, tampoco se observaron diferencias en la scbrevida entre los
pacientes cuya localzacion elocuente ‘del tumor fue confirmada por monitoreo
neurcfisioldgico v aquelles cuya localizacion del tumor fue presuntamente elocuente en
imagenes preoperatorias, pero no fue confimada por monitores neurcfisiologico
Cluienes tuvieron significativamente menor sobrevida, después de ajustar por diversos
@ factores prondsticos, fueron los pacientes en gquienes el monitoreo intreoperatorio reveld
« I una verdadera localizacion en areas elocuentes en comparacion con en &l grupo cuyo
if monitorao reveld una localizacion no slocuente,

De este modo, se desprende que el factor mas importante para la sobrevida en
pacientes con glioma de bajo grado es la localizacion del wumar, Si bien el monitoreo
neurcfisioldgico podria ser de ayuda para commoborar la ubicacion de |a lesidn, su uso no
se tradujo en una diferencia clinica de relevancia para estos pacientes como el vivir mas.
Asi, en este estudio, & monitoreo neurcfisiclogico solo confirma gue la sobrevida en los
pacientes con glioma de bajo grade se encuentra estrechamenta ligada a la localizacsan
dal tumear, pero No tuvo ningun impacto en aelia.

Mo se identificaron metaanalisis de ensayos clinicos, pero si de estudos
observacionales. El primer metaandlisis incluyd cuafro estudios observacionales
comparatives (tres refrospectivos y uno prospectiva) que evaluaron la ocurrencia de
deficits neuroldgicos en pacientes sometidos a cirugias de clipado de aneurisma con y
sin el monitoreo neurofisioldgico (Nasi et al. 2020). Este estudio mostrd que el uso de
EMNIO durante la cirugia se asocid & menores odds de déficits neurcldgcos an &l
postoperatorio inmediate. Sin embargo. en &l seguimiento a large plazo (en promedic
seis meses), el uso de EMNIO no se vio asociado a una mejora significativa de los
deficits neuvroldgicos; es decr, no se observaron dilerencias estadisticamante
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significativas en terminos de déficits neuroclogicos permanentes entre el grupo
intervenido con EMNIOD y el que fue intervenido sin esta tecnologia.

A ello pueden sumarse los resultados de un estudio observaconal comparative
refrospectivo publicado en una fecha posterior al metaanslisis de Nasi et al, gue
respondio a la misma pregunta de investigacion (Park et al. 2021). Puntualmente, los
autores no observaron diferencias significativas enfre los grupos de estudio (con
monitoreo y Sin menitoreo) en la incidencia de déficits neuroldgicos postoparatonos.
Cuando se evalud el subgrupo que presentd deficits neurologicos posloperatorios
prolongados (en promedio un mes) se cbservd una modesta manor incdencia en el
grupo qus recibid el monitoreo neurcfisiolégico durante la cirugia en comparacion con
gl grupo que no lo recibio. Mo obstante, es preciso remarcar que el estudio no realizd
ajuste por multiples comparaciones, por lo cual se incrementa la probabilidad de
observar resuitados producto del error tipo | En ese sentido, la confianza en los
astimados para ol desenlace de déficits neurcldgicos postoperatorios es muy baja y
estos solo pueden ser tomados de manara axploratoria.

Dicho esto, hay dos puntos importantes a tomar en cuenta. El primero 85 que se ha
reportado que la ausencia de senales "normales” dadas por el EMMNIO, en sl contextio
de un nervio facial anatdmicamente Intacto en cirugias de schwannoma vestibular, no
predice de forma fiable una mala funcidn a largo plazo y, por lo tanto, no puede utilizarsa
para dirigir la toma de decisiones (Vivas et al. 201B). El segundo lugar, algunos autoras
han evidenciado que |la respuesta de un cirujano & las senales de alerta dadas por el
EMNIO puede ser impradecible y variabie. Por ejempla, en un estudio da diferentes
neurociruglas, los cirujanos respondieron a las alertas “verdaderamente positivas” del
EMMNIO soclo en el 50 % de los casos y 56 reporid que esta tecnologia fue Utl para
prevenir un déficit neurolégico postoperatorio en &l 5.2 % de los casos monilorizados
(Wiedemayear at al. 2002).

Un segunde mataandlisis evalud la eficacia del monitores neurofisiolégico para prevenir
déficits neurologicos en pacientes con glioma de bajo grado en areas elocuentes y no
elocuentes sometidos a clrugia de reseccicn (De Witt Hamer et al, 2012). Brevemente,
se obsernvo una significativa mayor incidencia de déficits neurclogicos tempranos v
severos en el grupo intervenido con el EMNIO en comparacion conel grupo de pacientes
sin &l monitoreo, Cuando se avaluo la prevalencia de deficits neuroldgicos tardios, se
observd gue esta fue significativamenta menor en &l grupe intervenida con EMNIO.

De esto se puede cbservar que, a diferencia de lo que ocurre en los pacientes somelidos
a cirugias de aneurisma, cuando se trala de pacientes con tumores supratentoriales
como los gliomas, el monitoreo neurcfisioldgico se asocia & una mayor incidencia de
deficits neurokbgicos tempranos. Estos resultados llaman la atencion, sobre todo porque
los avtores de este estudio argumentan gue esta mayor Incldencia se asociaria a
intervenciones muy coarca de las areas elocuentes y concluyen que el uso del monitoreo
naurafisinlogico con estimulacion [ ] evifa déficiis permanentes a costa de déficits
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transitorios. Lo mencionado por De Willt Hamer et al. genera preocupacion ya que no
s& ha realizado una evaluacion del perfil de seguridad del EMNIO en este estudio y
porgue no queda claro cudl seria el beneficlo clinico de la cirugla de reseccidn con
EMNID en pacientes con fumores an zonas verdaderamente elccuentes con una coria
expectativa de vida, Estas observaciones de mayor ocurrencia de déficits tempranos y
menor acurrancia de deficits permanentes bien podrian atribulrse al efror tipe 1 08 los
sesgos de seleccion de los estudios incluidos en esie metaanalisis ya que, como se ha
mencionado, los estudios incluldos no fueron ensayos clinicos aleatorizados.

De Wit Hamer et al, también mencionan gue no se contd con datos suficientss para
estudiar e efecto del monitoreo neurofisicldgico con estimulacidn sobre 1a sobrevida de
los pacientes con gliomay por eso se evalud el desenlace de reseccion total. Se observd
que la reseccion se conseguia mas frecuentemente an aqueltas cirugias que utilizaron
el EMNIO (OR, 2.15; IC al 95 %: 1.18-3.87). Sin embargo, se debe recordar gue la
poblacion de este estudio comprande pacientes oon lumores en zonas elotuentas y no
alocuentes; y qua la localizacion del tumor es una variable de mucha consideracion gue
influye en los objetivos de reseccion (Talos et al. 2006, Chang et al. 2011). A pesar de
asto, no se realizd un andlisis por subgrupo de manera exploratoria que tome en cuenta
este factor. En consecuencia, no se puede conocer 51 85 que sl EMNIO realmente se
encuantra asociado a una mayor frecuencia de resecciones totales de giiomas en zonas
elocuentes.

y Al respacto, y como se ha detallado en parratos anteriores, Chang et al. no enconfraron

| diterencias significativas de sobravida global entre los pacientas con gliomas an zonas
' alocuentes sometidos a cirugla con monitoreo neurcfisiolbgico y aquellos sin monitoreo,
an un saguimianto de cinco anos (Chang et al, 2011). Eslo a pesar de que s& observd
gue el porcentaje promedio de reseccion fue significativamente mayor en el grupo cuya
localizacion elocuente fue confirmada con monitoreo (59.2 % + 22,8 %) en comparacion
con el grupo sin al monitorao (32.4 % = 32.2 %) (p < 0.001). Con estos resultados se
advierte que € monioreo neuruﬁmmgm no 5 asocia a una mayor sobrevida en los
pacientes con tumores cerebrales de tipo glioma localizados en zonas elocuentas,
independiantements de sl se asoca o no a margenes de reseccidn mas amplios.

En suma, la evidencia existente scbre la eficacia del EMNIO consiste principaimeante en
estudios retrospectivos de centros quirdrgieos de gran volumen. Casi todos 1os estudios
utilizaron controles historicos o fueron estudios de cohortes retrospectivos vy, por lo tanto,
fueron de muy baja calidad. En los estudios con controles historicos, el grupo
comparador difiere del grupo con la intervencién de inter@s en cuanto al iempo ¥y 1as
circunstancias de la intervencion, Por ello, poseen un alto nesgo de una serie de sesgos
que ya se han descrito anterlormenta. Estos sesgos afectan |a validez interna de los
resultados con una tendencia a sobrevalorar la eficacia de la intervencion experimental
(Moroz et al. 2014).
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Con odo esto, se tienen resultados inconsistentes en cuanto al perfil de eficacia del
EMNIO. Los estudios que informan las recomendaciones de las GPC reportan eleclos
discordantas en términos de preservacion de las funciones neurolagicas (auditiva,
facial). Cuando se trata de disminuir déficits neurclagices, los resultados varian entre
tipo de lesiones (aneurismas o lumores) y temporalidad (tempranos o tardios). Sumado
a ello se tiene una gran varabilidad en cuanio a protocolos de manejo anestasico,
quirurgice, definicidn e interpratacion parametros electropronasticos. Todo esto dificulta
la interpretacién de los resuliados generados, disminuye la confianza en la evidencia y
limita su extrapolacion al contexto de EsSalud.

De esta forma, existe incertdumbre acerca de sl el EMNIO modifica los resultados
imporiantes para los pacientes con lesiones que afectan a la corteza elocuente. Sumado
aallo, se debe recordar que no se cuenta con evidencia cientifica que aborde de manera
comparativa la eficacia de la neurocirugia funcional del cerebro que hace uso de esta
tecnologia, en comparacion con las técnicas conwvencionales sin monitoreo. Tampoco
58 cuenta con estudios que hayan evaluado desenlaces clinicameants relevantes como
@stancia o readmision hospitalaria v calidad de vida.

Por otro lado, la evidencia disponible a la fecha no cuenta con estudios que hayan
evaluado del perfil de seguridad de la tecnologia, Esto s de mucha relevancia porgue
ninguna intervencion sanitaria se encuenira exenta de eventos adversos, y porque sa
han reportado, de manera descriptiva, diversas ocurrencias de seguridad asociadas con
;) & EMNID. Estas incluyen. convulsiones, hemorragias, quemaduras, interferencia con
ofros dispositivos médicas, entre otras (David B. MacDonald 2002; Ulkatan et al. 2017,
Szelényi, Joksimovic, and Seifert 2007; Zrinzo et al. 2012).

En el contexto de la neurocirugia funcional del cerebro, para 1a cual no s& cuenia con
evidencia comparativa disponible, la evaluacion de seguridad es también indispensable.
Ello porgue los procedimientos neuroquirirgicos funcionales rara vez salvan vidas, sino
gue tenen coma objetvo principal mejorar la calidad de vida de los pacientes con
enfermedades neuroldgicas progresivas, esencialmentea no morales (Dube 2017, Zrinzo
and Hyam 2018). Por esto, una mayor discapacidad neurologica o muerte. relacionadas
a eventos adversos asociados al uso de tecnologias sanitarias, constituyen Un escenarno
contrario a los objetivos de la neurocirugia funcional del cerebro.

De una revision de repories y series de casos se estimd que la incidencia global de
hemorragia en neurocirugla funcional del cerebro fue del & %, esta fue asintomatica en
el 1.9 % de los pacientes y sintfomatica en el 2.1 %. Se observd hemorragia con déficit
permanente o muearte en 1.1 %, Los factores de riesgo relacionados con la técnica
quirdrgica incluyeron el uso de microelectrodos de estimulacién, el ndmero de
penatracionas con estos microsiactrodos y una trayactoria suleal o ventricular [Zrinzo at
al. 2012}, Por su naluraleza, eslos resullados consliluyen evidencia preliminar que
requiere de futura evaluacion rigurosa en estudics controlados, ya que la seguridad es
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un desenlace fundamental en procedimientos orientados a la mejora de la calidad de
wida.

Siendo que la evidencia disponible no ha podido mostrar gue & EMNID se asocie
consistentemante a un beneficio clinico adicional de relevancia para los pacientes, en
comparacion con ne usario, su perfil de eficacia es incierto. Ademas, dado que no se ha
evaluado su perfil de seguridad, exisie una preoccupacion razonable acerca del uso de
esta tecnologia, pues no se conoce qué eventos adversos podrian atribuirsele y 5i estos
ocurren en mayor o menor medida en comparacidon con las cirugias sin EMNIO. En

consecuancia, se tiens una real incertidumbre acerca del balance riesgo beneficio de
¥ : asta lecnologia. En eslas circunstandas, el costo oporiunidad no es estimabile.

Finalmenta, sa daba recordar que los pacientas sometidos a newrocirugia sin el EMNIO
no son pacientes que enfrentan un vacio terapéutico, sino que sus cirugias fueron
realizadas con el estandar de culdado y las tecnologias disponibles en sus centros al
momento. Asi como ocwre actualmente en EsSalud. Segin la literalura, existen otras

Dado que Ia cirugia que afecta a estructuras cerebrales importantes conlleva el resgo
de perjudicar, temporal o permanentemeante, la funcion neurclogica; resulta razonable
que los médicos especialistas propongan emplear méiodos para reducir estos rigsgos.
De ahi gue, es fundamental que las tecnologlas propuestas cuenten con evidencia
sdlida de eficacia y seguridad, y sobre todo de sequridad, a fin de salvaguardar la salud,
el bienestar y la vida de los pacientes sometidos a estas cirugias de alta complejidad,
En un contexto de inceridumbre acerca de los beneficios y danos (chimical equipoise)
del EMNIO en comparacion con las técnicas quirtrgicas convencionales, solo se justifica
la realizacidn de un ensayo clinico. Ello en apego estricio a los principios de baneficancia
y no maleficencia de la medicina.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar expone una sintesis de la mejor evidencia
disponible a la fecha (20 de marzo del 2023) sobre la eficacia y segurdad del
EMMIO en pacientes sometdos a neurocirugia funcional del cerebro ¢ neurocirugia
an areas elocuentes en comparacion con las técnicas neuroguirdrgicas
convancionales disponibles en EsSalud

Actualmente, en EsSalud los procedimientos de neurocirugla funcional del cerebro
y neurocirugia de |lesiones en areas elocuentes =e realizan con teécnicas
convenclonales y lecnologlas como el microscopio quirdrgico de neuroclrugia,
equipo electroencefalografo portaul y el equipo electromicgrafo y potenciales
evocados.

El cuerpo de evidencia comprendid cirugias de schwannoma vestibular, glioma de
bajo grado y aneurisma no roto. No se encontraron estudios ni GPC relacionadas
al uso del EMNID en neurocirugia funcional del cerebro. Los articulos enconirados
que respondieron la pregunta PICO fueron tres GPC, dos RS con MA y un estudio
observacional.

Las tres GPC recomiendan de forma débil el uso del EMNIO para cirugias de
schwannoma wvestibular y glioma de bajo grado. Sin embargo, estas
recomendaciones no  solo tenen sustento en estudios observacionales
retrogpectivos de muy bajo nivel metodologico, sino que la evidencia que las informa
tiene resultados contradictorios respecto a la preservacidn de la funcionalidad
neurolégica. Cuando se Irata de sobrevida giobal, el dnico estudio que evalud este
desenlace reporia que, a un seguimiento de cinco afos, no Se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes con gliomas de bajo grado intervenidos
con EMNIO y aquelos intervenidos sin la tecnologia.

En cuanto al perfil de eficacia, los resultados son inconsistentes. En algunas
cirugias el EMNIO se asocio a menor ocurencia de deficits neurolbgicos
postoperatonos (Masi et al. 2020), mientras que en otras se observd que se
asociaba a una significativa mayor ocurrencia (De Wit Hamer et al. 2012). Con
relacion a los déticils neuroldgicos tardios o permanentes, en algunos estudios no
g0 reportaron diferencias significativas entre usar y no usar EMMNIO (Nasi et al.
2020) pero an ofros estudios, se reparta una significativa menar ocurrencia en los
pacientes gue fueron intarvenidas con EMMNIO (Park et al, 2021; De Witt Hamer &t
al. 2012). Ademas, en cirugias de pacientes con tumores cerebrales, el uso de
EMNIO no ha mostrado un beneficio clinico adicional en términos de sobrevida
global en comparacion con no usarly (Chang e! al. 2011). Por ofro lade, Ia
evaluacion del EMNIO como herramienta pronostica no respende a la intencion de
U0 Mropuesia, ya gue se espera que las alermas que dan a conocer una anomalia
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neurologica generen un cambio en las acluaciones quirtrgicas para prevenir la
pourrencla de déficits v modificar el prondstico inicial.

El perfil de seguridad de esta tecnologia no ha sido evaluado en ningln estudio
encontrado a |a fecha para la poblacion de interés. Ello no parmite estimar su
balance riesgo baneficio. Ademas, genera preccupaciones ya gque se cuenta con
avidencia preliminar de reporles de evanios adversos asociades al uso de EMNID
zomao convulsiones, hemorragias, quemaduras, entre otroz (David B. MacDonald
2002; Ulkatan et al. 2017, Szelényi, Joksimovic, and Seifert 2007, Zrinzo ot al,
2012).

Finalmenie, no s& cuenta con evidenda comparativa de eficacia ni seguridad del
EMNIC en neurocirugia funcional del cerabro, por lo que el balance riesgo beneficio
de esta tecnologla tampoco es evaluable en este contexto. Siendo que el principal
objetive de la neurccirugia funcional del cerabro es restaurar una funcion perdida e
incrementar la calidad de vida, resulta especialmente necesario conlar con una
evaluacion rigurosa de desenlaces de seguridad redevantes para el paciente.

De este modo, se concluye que existe incertidumbre acerca del perfil de eficacia del
EMNIO y un vacio de informacion acerca de su perfil de seguridad por lo que, el
balance riesgo beneficio de esta tecnologia es incierto. En consecuencia, a la fecha,
no hay razones técnicas para esperar que el EMNIO pueda mejorar la sobrevida, la
calidad de vida, o cuslquiera de los ofres desenlaces de relevancia para los
pacientes mencionados &n la pregunta PICO. Por lo @nto, el IETSI no aprusba el
uso del equipo da menitoreo neurafisiclogico v mapeo intracperatorio en pacientes
sometidos a neuracirugia funcional del cerebro o neurocirugia de lesiones an areas
glocuentes.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos especialistas de EsSalud continuar utifizando las
tecnologias disponibles en la institucion para realizar los procedimientos de neurocirugia
funcignal del cerebro o neurccirugia de lesionas en areas elocuentes.

permitan obtener informacion objetiva y confiable sobre la eficacia y seguridad del
EMNIO u otras nuevas tecnologias sanitarias propuestas.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategla de busqueda bibliogréfica en PubMed.

Bage de PubMed ;
datos Fecha de bisqueda: 20demarzode2023 | Resultado
(intrecperative Neurophysiokogical Monitoring[Mesh] OR
[OhtAX tiab] OR NIiM-Mawro*tiabl OR NIM-Response*ftiab)
OR MYOQUICK[tiab] OR Synergy EDXftiab] OR Viking
EDXtiat] OR MEE-2000ftiab] OR Neuromaster[tiab] OR
Meuropack[tiab] OR {Intranparatve Neuraphysiologic*ftiab]
OR Intranperative Neurnlogic*ftiab] OR Intra-Dparative
Meurophysiologic®itian] OR Intra-Operativa
Meurabogic*tak]) AND Monitar{tiab))) AND
(Meurozurgeny[Mesh] OR Neurosurg®[tiab] OF Neural
Surg*ftiab] 08 Brain Surg*ftisb] OR Cerebral Surg*[tiah])
gq | AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review(tiab] 58
OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR *Cochrane
Database Syst Rev'[ia] OR Metaanalysisftiabl OR
Metanalysisftiab] OR (MEDLINE[tab] AND Cochrane(tiab])
OR Guidelina]pt] OR Practice Guidsline[pt] OR Guidalins*]ti
OR Guide Ling*tiab] OR Consensus]tiab] OR
Racommendation*[ti] OR Randomizad Controlled Triafpt]
OR Ranrdom*{t] OR Controlled Trial*Hab) OR Control
Tralftiab] OR Technology Assesasment, BiomadicallMesh]
DA Technology Assessmeaniftiab] OF Technology
Appraizalftiab] OR HTAMab] OF Overview([ti] OF [Rewiew(t)
AND Literaturaft]})
Tabla 2. Estrategia de bilsqueda biblografica en Cochrane Library.
| Base de Cochrane Library
| datos Fecha de busqueda; 20 ds marzo de 2023 Resaftade
#1 | MeSH deseriptor; [Intranpurath.'& Naurophysiological 44
Manitoring] explade all frees
42 | IOMAX:t,ab kw 0
| #3 | NIM-Neura*1i,ab jow 0
| #4 MIM-Besponse® i ab kw B
| #5 MYDOLUCK: b ab. kw 0
HE "Synergy EDX":ti ab kw 0
N7 “Wiking EDX"1 ab kw | 51—
# MEE-2000:1i,ab, kw i 10
Estrategia | #9 | Neuromastertiab kw 0
#10 | Neurapacktiab kw L
¥11 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OF #5 OR #6 OR #7 OA #8 OA B2
| #8 0OA #10
#12 | (Intracperative NEAR Neurophysiologic®):tiab.kw B5
| #13 | (Intracperatiee NEAR(1 Neurologic®] ti.ab kw 8
LIt _[!_ntraqg&rmrue NEAF!..'_‘I ‘Neurophysiologic*) ti.ab.kw 1
| #15 | (Intra-Operative NEAR/1 Neurglogic®)h,ab kw 2
(#16 | #120R M3 OR #14 OR £15 93
| #17 | Monitor*tl,ab, kw 107095
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#18 | 1B AND #1T

l

#189 | #11 OF #1B

101

#20 | MeSH descriptor: [Neurosurgery] explode all trees

78

#z21 | Meurosurg®tiab kw

3619

M2

{Neyral NEAR/1 Surg®):ti.ab kw

2

| #23 | (Brain NEAR/1 Surg®):tiab kw

601

| #24 | [Cerebral NEAR/1 Surg*):ti,ab kw

&7

#25 | #20 DR #21 DR #22 OR #23 OR #24

| 4129

#26 | #19 AND #25

11

Tabla 3. Estratagia de bisgueda bibliografica en Web of Science

Base de
datos

Yeb of Science Core Collection
Fecha de basqueda: 20 de marzo de 2023

(TS=Intracperative Neurophysiological Monitoring OR
Ti=lOMAX OR AB=IOMAX OR Ti=MNIM-Neuro* OR
AB=NIM-Nauro™ OF Ti=NIM-Fespanse® OR AB=NIM-
Response* OR Ti=MYOQUICK OR AB=MYDQUICK OR
TI=Synergy-EDX DR AB= Synergy-EDX O Ti=Viking-EDX
O/ AB=Viking-EDX OR Ti=MEE-2000 OR AB=MEE-2000
OA Ti=Meuromaster OR AB=Neuromaster OR
Ti=Maumpack OR AB=Neuropack OR (Tl=({Intraoperative
| NEAR(1 Neurophysiclogic®] OR AB=(Intracperative NEAR/1
41 | Meuraphysiciogic™) OR Tis(intracperative NEARN

| Neurologic*) OR AB={intraoperative NEAR/1 Newologic*)
| | OR Ti=({Intra-Dparative NEAR Neurophysiologic®) OR
AbB=(Intra-Dperative NEAR/ Neurophysiclogic™) OR
Tis{Intra-Operative NEARM Mewologic®))) AND
(Ti=Monlicr* OR AB=Monitor®) AND (TS=MNeurosurgery OR
Ti=Meurosurg® OR AB=Neurosurg® OR Ti=({Meural NEAR/
Surg”) OR AB=(Neural NEAR Surg®] OR Ti=(Brain
NEAR/1 Surg®) OR AB=(Brain NEAR Surg*) OR
E:[caranrm NEAR/1 Surg®) OR AB={Cerabral NEAR/1

urg*)

183

4/ Tabla 4, Estrategia de bisgueda bibliografica en LILACS.

Base da
datos

LILACS
Fecha de bisqueda: 20 de marzo de 2023

Resultads

Estrategia

(MH Intracperative Neurophysiological Monitoring OR
IOMAX DR MIM-Meures OR NIM-Responses OR
MYQQUICK OR Synergy-EDX OR Viking-EDX OR MEE-
| 2000 OR Neuromaster OR Neuropack DR ((Intracperativs
| OR Intra-Operativ] AND (Neurophysiologics OR
Meurpiogics: OR Meurofisiolegics))) AND (Monitors) AND
(MH Neurosurgery OR Meurosurgd OR Neurooinug® OR
| Neuroquirdrgic$ OR Neural OR Brain OF Carebral) [Words]

#1

57

BT
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