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Puntos clave

e La epilepsia es un problema neurolégico que afecta,
aproximadamente 50 millones de personas segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). La epilepsia supone la tercera causa
mas frecuente de atencion neurolégica en los servicios de
urgencias en el contexto espafol. Se calcula que entre el 8-33%
de las epilepsias son farmacorresistentes.

e Las complicaciones derivadas del padecimiento de una epilepsia
incluyen lesiones fisicas a raiz de caidas, mordidas autoinfligidas
y accidentes por conducir u operar maquinaria durante las crisis
convulsivas. Otros problemas relacionados incluyen
broncoaspiracion y alteraciones cognitivas. La comorbilidad
cognitiva (discapacidad intelectual) y conductual (problemas
neuroconductuales) son mas frecuentes entre la poblacién infantil
farmacorresistente y en aquellas personas con una alta carga de
convulsiones.

e Los dispositivos de estimulacién transcraneal de corriente directa
(tDCS) son tecnologias sanitarias que se utilizan para aplicar una
corriente eléctrica de baja intensidad de manera localizada en el
cuero cabelludo, con el propdsito de modular la excitabilidad
neuronal en el cerebro.

e LatDCS, en combinacion con el tratamiento habitual -farmacos-,
representan una alternativa terapéutica prometedora que podria
mejorar el control de las crisis epilépticas de los pacientes que no
son candidatos a cirugia cerebral, contribuyendo a mejorar su
calidad de vida y la de sus familiares.

e El dispositivo Starstim®, desarrollado por Neuroelectrics, es un
dispositivo que combina la tDCS de alta definicion con la
adquisiciéon simultanea de datos de electroencefalografia (EEG).

e Larevision de la evidencia cientifica ha identificado sélo un ensayo
clinico aleatorizado con 20 pacientes que usaron el dispositivo
Starstim8® para la intervencion de tDCS. En este estudio se
obtuvo una reduccion de las convulsiones del 75.32% a las dos

DISPOSITIVO DE ESTIMULACION TRANSCRANEAL DE CORRIENTE DIRECTA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
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semanas, de 56.47% al mes y de 35.23% a los dos meses.
Ademas, se identificaron dos estudios piloto de casos en los que
se observé una reduccion media entre el 44%-50% de la
frecuencia de las convulsiones en el 50% de los participantes.

Los efectos adversos de la tDCS con el Starstim8® estuvieron
relacionados fundamentalmente con picazén en el cuero
cabelludo y mareos al inicio de la estimulacion. Los dos estudios
piloto registraron casos de aumentos transitorios en la frecuencia
de las convulsiones que posteriormente volvieron a sus estados
iniciales.

Se requiere evidencia mas solida, proveniente de ensayos clinicos
con muestras considerablemente mas amplias y seguimientos
prolongados, en los que se evalué la seguridad y eficacia de estos
métodos en el tratamiento de las crisis epilépticas en pacientes
que padecen epilepsia refractaria o farmacorresistente. Estos
ensayos han de incorporar el uso del dispositivo de
neuroestimulacion Starstim®, junto con un analisis comparativo
con otros dispositivos similares de otros fabricantes, como una
parte complementaria del tratamiento convencional.
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Key Points

e Epilepsy is a neurological problem that affects approximately 50
million people according to the World Health Organisation (WHO).
Epilepsy is the third most frequent cause of neurological care in
emergency departments in Spain. It is estimated that between 8-
33% of epilepsies are drug-resistant.

e Complications of having epilepsy include physical injuries from
falls, self-inflicted bites, and accidents from driving or operating
machinery during seizures. Other related problems include
bronchial aspiration and cognitive impairment. Cognitive
(intellectual disability) and behavioural (neurobehavioural
problems) comorbidity are more common in the drug-resistant
paediatric population and in those with a high seizure burden.

e Transcranial direct current stimulation (tDCS) devices are health
technologies that are used to apply a low-intensity electrical
current in a located manner to the scalp, with the purpose of
modulating neuronal excitability in the brain.

e iDCS, in combination with standard treatment - drugs -
represents a promising therapeutic alternative that could improve
seizure control in patients who are not candidates for brain
surgery, helping to improve their quality of life and that of their
families.

e The Starstim® device, developed by Neuroelectrics, is a device
that combines high definition tDCS with simultaneous acquisition
of electroencephalography (EEG) data.

e The review of the scientific evidence has identified only one
randomised clinical trial with 20 patients using the Starstim8®
device for tDCS intervention. In this study, a seizure reduction of
75.32% at two weeks, 56.47% at one month and 35.23% at two
months was obtained. In addition, two pilot case studies were
identified in which a mean reduction of 44%-50% in seizure
frequency was observed in 50% of participants.
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Adverse effects of tDCS with Starstim8® were primarily related to
scalp itching and dizziness at the onset of stimulation. The two
pilot studies recorded cases of transient increases in frequency of
seizures that later returned to baseline.

More robust evidence is required from clinical trials with
significantly larger sample sizes and longer follow-ups to assess
the safety and efficacy of these methods in the treatment of
seizures in patients with refractory or drug-resistant epilepsy.
These trials should incorporate the use of the Starstim®
neurostimulation device, along with other devices, as part of
conventional adjunctive treatment.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

El nombre del dispositivo de estimulacion por corriente directa en estudio
en esta ficha de evaluacion de tecnologia nuevas y emergentes, es el
Starstim®.

Compaiiia elaboradora o que comercializa la
tecnologia

Actualmente, el Starstim®. esta comercializado por Neuroelectrics. Esta
compafia tiene su sede principal en Barcelona, Espafa, siendo esta la
sede de la comercializacién del dispositivo Starstim® en Europa. En
Estados Unidos, la comercializacion se hace a través de Neuroelectrics
Corporation en Cambridge, Massachusetts.

Breve descripcion de la tecnologia

Los sistemas de neuroestimulacién, ofrecen la posibilidad de actuar sobre
los focos epilépticos para reducir las crisis convulsivas, ademas de
permitir monitorizar la actividad cerebral y, en algunos sistemas en
desarrollo, responder con pequefios impulsos eléctricos, a fin de
interrumpir la actividad anémala y normalizar la actividad cerebral antes
de que la persona desarrolle una crisis [1]. Por tanto, se considera la
neuroestimulacion una alternativa potencialmente capaz de ofrecer
buenos resultados en aquellos pacientes que padecen epilepsia y que no
han respondido adecuadamente a los tratamientos farmacolégicos.

La tDCS es un procedimiento no invasivo de estimulacién cerebral
que consiste en aplicar una corriente débil (1-2 mA) a través del craneo
(cuero cabelludo, hueso, corteza cerebral) mediante electrodos
superficiales colocados en la cabeza. El objetivo de esta tecnologia es
modular la excitabilidad cerebral mediante despolarizacion o
hiperpolarizacion subumbral de la membrana. En términos generales, se
asume que el campo eléctrico bajo el anodo produce un efecto excitador,
mientras que el que esta bajo el catodo es predominantemente inhibitorio,
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por ello en la epilepsia, la regién diana debe estar en el campo de un
catodo para lograr disminuir la hiperexcitabilidad cortical [2].

El dispositivo Starstim®, desarrollado por Neuroelectrics, es un
dispositivo que combina la estimulacion cerebral transcraneal de alta
definicion (mas precisa y focal) a través de los electrodos designados para
estimular siguiendo un montaje determinado, con la adquisicion
simultanea de datos de electroencefalografia (EEG) por los restantes
electrodos, centrandose en la neuroestimulacion y el monitoreo cerebral

3.

Caracteristicas Principales:

1. Estimulacion Transcraneal Precisa: Starstim® permite la
administracion controlada y precisa (alta definicion) de la
estimulacién transcraneal por corriente directa (tDCS) para la
modulacién cerebral no invasiva.

2. Registro EEG Simultaneo: Ademas de la estimulacion, el
dispositivo facilita la adquisicidén simultanea de datos de EEG, lo
que permite la monitorizacién en tiempo real de la actividad
cerebral durante y después de las sesiones de estimulacion.

3. Electrodos Configurables: Starstim® ofrece versatilidad en la
disposicién de electrodos para la estimulacion y el registro EEG,
lo que permite adaptarse a las necesidades especificas de cada
usuario o investigacion.

4. Software de apoyo: El sistema esta respaldado por un software
especializado que permite configurar protocolos de estimulacion,
visualizar y analizar datos EEG, y realizar un seguimiento
detallado de los efectos de la estimulacion cerebral.

Procedimiento de uso:

El uso del dispositivo Starstim® involucra una serie de pasos
secuenciales. Comienza con la colocacién de electrodos en éreas
especificas del cerebro. Para la colocacién de los electrodos, se pondra
el gorro en la cabeza haciendo coincidir el vértice de la cabeza con la
posicion Cz (Parte superior del craneo o la “coronilla”). Luego se
conectaran los cables, el clip de referencia en la oreja y el dispositivo
Startim (Neuroelectrics Control Box, NECBOX) en la parte de atras del
gorro. Posteriormente se medira la impedancia. Si los valores de
impedancia estan por debajo de 10 kOhm, el contacto eléctrico es bueno.
Sin embargo, si es superior a 20kOhm, se debe mejorar el contacto
eléctrico de ese canal. Para ello, en los electrodos que hayan reflejado
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alta impedancia se aplicara gel fisiolégico o solucién salina sobre el cuero
cabelludo. Posteriormente, se sigue con la configuracién de parametros
de estimulacion a través del software especializado. Durante la sesion, el
Starstim® administra la tDCS mientras simultaneamente registra la
actividad cerebral mediante EEG a través de los restantes electrodos..

Los datos recopilados se analizan para evaluar los efectos de la
estimulacion, permitiendo ajustes en los protocolos segun sea necesario.
Este proceso integrado tiene como objetivo ofrecer un control preciso y
flexible, facilitando la modulacién de la actividad cerebral de manera
adaptable a diferentes necesidades de estudio o tratamiento.

Aplicaciones y Usos:

¢ Investigacién cientifica: Starstim® brinda a los investigadores
herramientas para estudiar la plasticidad cerebral, la modulacién
de la actividad cerebral y los efectos de la estimulacion en
diversas areas cerebrales.

e Aplicaciones clinicas potenciales: Podria ser Util en contextos
clinicos para explorar la utilidad de las terapias no invasivas en
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos resistentes a los
farmacos, asi como en la rehabilitaciéon neuroldgica.

Las caracteristicas técnicas del dispositivo Starstim® pueden verse en
detalle en el anexo 2.
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Figura 1. Dispositivo de estimulacion transcraneal de corriente directa
Starstim8®.

Fuente: Neuroelectrics

Figura 2. Materiales (gorro de neopreno, Starstim® 8, clip para oreja, gel

Sigma, cargador, juego de cables, NGPistim y jeringa).

»

Fuente: Neuroelectrics. Multichannel stimulation: a step-by-step guide
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Poblacion diana

La tecnologia evaluada en la presente ficha de evaluacién de tecnologias
nuevas y emergentes esta dirigida a pacientes con epilepsia focal que no
responden a los tratamientos convencionales con medicamentos
antiepilépticos, lo que se conoce como epilepsia farmacorresistente. Esta
tecnologia podria ofrecer una opcién viable para aquellos pacientes que
no son candidatos para la cirugia cerebral, ya sea debido a
contraindicaciones médicas, riesgos quirdrgicos elevados o la
localizacién inaccesible de la zona epiléptica.

En la epilepsia focal, las crisis epilépticas se originan en una regién
especifica del cerebro, y los tratamientos farmacoldgicos pueden no ser
efectivos para controlar completamente estas crisis en todos los
pacientes. Por lo tanto, existe una necesidad clara de nuevas opciones
terapéuticas que aborden este desafio clinico.

Descripcion de la patologia a la que se
aplica la tecnologia

La epilepsia es un trastorno del sistema nervioso central en el que el
balance excitacidn-inhibicion de la actividad cerebral normal se altera, lo
que resulta en una hiperexcitabilidad cortical que se manifiesta en crisis
convulsivas con una fenomenologia variada, desde convulsiones ténicas
o ténico-clonicas con predominio sobre la actividad muscular, hasta
periodos de comportamiento anémalo, sensaciones inusuales, y en
ocasiones, pérdida de la consciencia [4,5]. Las causas de la epilepsia
suelen ser multiples, aunque entre las mas comunes se encuentran las
lesiones estructurales como las derivadas de malformaciones,
traumatismos o tumores (reflejada en técnicas de neuroimagen,
concordante en las alteraciones de EEG y semiologia de las crisis); la
genética (anomalia genética patogénica o existencia de algun miembro
en la historia familiar con epilepsia); las infecciones (lesiéon cerebral
provocada por neurocisticercosis, por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), toxoplasmosis cerebral); causas metabdlicas (producida
por un defecto metabdlico genético o adquirido); alteraciones del sistema
inmune (p.ej., encefalitis limbica) y de causas desconocidas, (cuando no
se explique por ninguna de las comentadas anteriormente) [5].

El padecimiento de la epilepsia se asocia a un mayor riesgo de
problemas fisicos, tales como fracturas y hematomas a causa de los
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traumatismos relacionados con las convulsiones, asi como de un
incremento en el riesgo de muerte prematura [6].

Las crisis epilépticas se manifiestan por la aparicion de signos y/o
sintomas clinicos secundarios provocados por una actividad cerebral
transitoria anormalmente excesiva o sincrénica [7]. Estas se clasifican
atendiendo a su origen, presencia o ausencia de sintomas motores y a la
afectacion o no del nivel de consciencia. Ademas, se categorizan en crisis
de tipo focal (la convulsién solo afecta a una pequefia parte del cerebro),
generalizada (afectan a ambos lados del cerebro), de inicio desconocido
(evidencia insuficiente para categorizarla focal o generalizada) y en crisis
focales con evolucion ténico-clinica bilateral, referenciadas anteriormente
en la literatura como “crisis parcial con generalizacion secundaria” [5].

Alrededor de un 60-70% de las personas con epilepsia son tratadas
con tratamiento farmacolégico. No obstante, hasta un tercio de éstas
contindan presentando crisis pese a los farmacos antiepilépticos
disponibles. La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, del inglés
International League Against Epilepsy) define como epilepsia refractaria a
farmacos antiepilépticos o epilepsia farmacorresistente (EFR), aquella en
la que “ha fracasado el ensayo terapéutico con dos farmacos
antiepilépticos (en monoterapia o en combinacién), que han sido bien
tolerados y adecuadamente seleccionados y empleados, para conseguir
el cese de crisis, mantenida en el tiempo” [7]. Esta clasificacidén se basa
en estudios que muestran que, cuando fallan dos farmacos
antiepilépticos, la posibilidad de una respuesta completa con nuevos
intentos terapéuticos se reduce sustancialmente [5].

Por ello, el control adecuado de las convulsiones es fundamental
para el tratamiento de la epilepsia.

Area de especializacidon/abordaje

Neurofisiologia, neurologia y neurocirugia.

Direccion web de los documentos
publicados

No se ha encontrado ninguna informacién en formato web publicada por
una agencia de evaluacién relacionada con esta tecnologia.
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

De acuerdo con la empresa que lo comercializa, el dispositivo Starstim®
de Neuroelectrics representa un avance significativo en neurotecnologia
al combinar la estimulacién cerebral transcraneal por corriente directa
(tDCS) con la adquisicion simultanea de datos de electroencefalografia
(EEG). Esto permite tanto la modulacién precisa de la actividad cerebral
como el monitoreo en tiempo real de la actividad neuronal. Un rasgo a
destacar del Starstim® es la posibilidad de ofrecer una configuracion de
electrodos adaptable y flexible, permitiendo una aplicacién especifica en
areas cerebrales de interés. Respaldado por un software especializado,
el dispositivo facilita la estimulacion controlada y también permite el
andlisis detallado de la actividad cerebral registrada, abriendo
posibilidades para la investigacién y el tratamiento de condiciones
neurolégicas y psiquiatricas [3].

Hasta el momento, este dispositivo no cuenta con marcado CE para
su comercializacién. Solo tiene aprobacion por la FDA para su uso en
investigacion.

Tipo y uso de la tecnologia

El Starstim® es una tecnologia de uso terapéutico y su obijetivo es reducir
la frecuencia e intensidad de las convulsiones causadas por la EFR
(entendiéndose por refractaria o farmacorresistente la no respuesta del
paciente ante dos o mas tratamientos farmacolégicos antiepilépticos).

Lugar o 4mbito de aplicacion de la
tecnologia
De implementarse, el ambito de aplicacion de esta tecnologia seria en

hospitales terciarios, en el ambito de la neurofisiologia, la neurologia y la
neurocirugia.
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Relacién con tecnologias previas

El uso del Starstim® podria ser complementario al tratamiento habitual,
para el control de las convulsiones en personas que padecen epilepsia
resistente al tratamiento farmacolégico.

Tecnologia en uso actual y opciones
alternativas

De acuerdo con la sociedad Espafiola de Neurologia, existen varios tipos
de tratamientos para el control de las convulsiones en poblacién con
epilepsia farmacorresistente como pueden ser [3,7]:

Los farmacos antiepilépticos (FAE) se dividen en dos categorias: FAE
clasicos, cuyos rangos farmacoldgicos son conocidos, como el
fenobarbital (PB), la fenitoina (PHT), la carbamazepina (CBZ), la primidona
(PRM), el valproato (VPA) y la etosuximida (ESM); y FAE de nueva
generacion, que incluyen la gabapentina (GBP), la pregabalina (PGB), la
lacosamida (LCM), la lamotrigina (LTG), el levetiracetam (LEV), la
oxcarbazepina (OXC), la rufinamida (RUF), la tiagabina (TGB), el
topiramato (TPM), la zonisamida (ZNS), la eslicarbazepina (ESL) y el
perampanel (PER). En el caso de estos ultimos, los rangos de referencia,
asi como la dosis minima eficaz o la dosis maxima tolerada, son
conocidos en menor medida o es desconocida. Segun la Agencia
Europea del Medicamento, los FAE con versiones genéricas aprobados
son: CBZ, GBP, LTG, LEV, PGB, OXC, TPM, LCM, ZNS.

En el caso de las crisis sintomaticas, el tratamiento para las crisis
agudas se basa en: carbamacepina, fenobarbital (PB), fenitoina (PHT) y
acido valproico (VPA). Para el control inicial se recomienda lorazepam
(CZP), midazolam (MDZ) o diazepam (DZP). En estados epilépticos
convulsivos el tratamiento farmacolégico recomendado es: Diazepam,
clonazepam, midazolam y lorazepam. En estados epilépticos convulsivos
(FAE de segunda linea): fenitoina (PHT), lacosamida (LCM), levetiracetam
(LEV), fenobarbital (PB) y en estados epilépticos refractarios: Midazolam,
propofol, tiopental y pentobarbital. La via de administracién puede ser
oral, bucal, intravenosa, intramuscular y rectal [5,8].

En el caso de no existir respuesta al tratamiento farmacoldégico,
algunas alternativas para el tratamiento de la epilepsia refractaria o
farmacorresistente son: la politerapia racional, que consiste en una
combinacién de diferentes FAE para aumentar el mecanismo de accién
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de los medicamentos [9]; la cirugia, que consiste en la eliminacion o
disminucién de las crisis epilépticas, resecando o desconectando la zona
epileptégena [9] o las cirugias minimamente invasivas como la
Radiocirugia estereotactica [10], la Termocoagulacién por radiofrecuencia
[11] o la Terapia térmica intersticial con laser [12]. Ademas, también
existen técnicas no quirdrgicas de neuroestimulaciéon para tratar la
epilepsia farmacorresistente siendo algunas de ellas: la estimulacion del
nervio vago (ENV)[7], la estimulacién magnética transcraneal (EMT) y la
estimulacion eléctrica transcraneal [1,13,14]. Finalmente, otro tipo de
tratamiento son las dietas cetogénicas o la inmunoterapia [5].

Aportacidon de la nueva tecnologia en
relacion con la tecnologia en uso actual

El Starstim® en combinacién con la tecnologia de uso actual, podria
mejorar el control de las crisis epilépticas, en pacientes refractarios o
farmacorresistentes, que no son candidatos a la cirugia cerebral.

Ademas, este sistema podria minimizar los efectos adversos
asociados a otros tratamientos, favoreciendo una mejor calidad de vida
de los pacientes y sus familiares.

De otra parte, la incorporacién del sistema Starstim® en
combinacién con las tecnologias actuales para el manejo de la epilepsia
podria ofrecer una serie de beneficios significativos para el sistema
sanitario en su conjunto. En primer lugar, al proporcionar una opcion
terapéutica adicional para pacientes con epilepsia refractaria o
farmacorresistente que no son candidatos para la cirugia cerebral, este
sistema podria ayudar a reducir la carga de enfermedad en este grupo de
pacientes. Esto podria traducirse en una disminucién en la necesidad de
ingresos hospitalarios prolongados, consultas médicas repetidas y
tratamientos farmacolégicos costosos y potencialmente ineficaces.

Licencia, reintegro de gastos y otras
autorizaciones

Por el momento, el Starstim® no dispone de autorizacion CE de la Unién
Europea (ni en personas adultas ni en menores). El dispositivo Starstim®
de Neuroelectrics cuenta con la aprobacion de la FDA sélo para su uso
en investigacion.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que se aplica

Incidencia/Prevalencia

Segun los Ultimos datos ofrecidos por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la epilepsia afecta a unos 50 millones de personas a nivel mundial
y es la segunda enfermedad neuroldégica mas comun entre la poblacion|[6].
Por un lado, con respecto a la incidencia mundial, entre 24 y 53 casos
nuevos surgen anualmente cada 100 000 personas y por otro lado, la
prevalencia varia entre el 0 % y el 1.4% de la poblacion segun el pais o
region siendo los grupos edad que mas incidencia tienen los
adolescentes y ancianos [15].

Por otra parte, en Europa, la OMS calcula que existen alrededor de
6 millones de personas que padecen epilepsia , con una prevalencia de
8.2 por cada 1000 personas y una incidencia de 300 000 casos nuevos
anualmente [15,16]. Asimismo, estima que un 3% de la poblacion podria
padecer epilepsia en algin momento de su vida segun datos de la
Sociedad Espafola de Neurologia. Atendiendo a los grupos de edad, en
torno a un 25 % de casos son menores de 15 anos, un 20% a personas
mayores de 65 afios y un 5.5 % a nifios y adolescentes[16].

Concretamente en Espafia se estima que 400.000 personas padecen
epilepsia y alrededor de 100 000bpersonas sufren epilepsia
farmacorresistente. Su prevalencia se encuentra entre el 0.7% y el 0.8%
de casos, detectandose anualmente unos 20 000 casos nuevos [15].

Carga de la enfermedad

La epilepsia supone la tercera causa mas frecuente de atencion
neurolégica en los servicios de urgencias en el contexto espafiol [17,18].
Hay que destacar que el ingreso o la morbilidad de los pacientes con
epilepsia no sélo ocurren por la presencia de crisis epilépticas, sino
también por factores de riesgo asociados a éstas (p.ej., caidas o
desvanecimientos asociados a los efectos secundarios de la medicacion).
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Segun datos de la Sociedad Espafiola de Neurologia en el afio 2019,
en Espana padecen epilepsia unas 400.000 personas. Cada afo se
detectan entre 12.400 y 22.000 nuevos casos. Aunque afecta a todos los
grupos de edad, su incidencia es mayor en nifos, adolescentes y
ancianos. En Espafa existen unos 100.000 pacientes con epilepsia
farmacorresistente[16].

El 50% de los pacientes con epilepsia viven estigmatizados, su
expectativa de vida esta reducida entre 2 y 10 afios, y su tasa de
mortalidad es 2-3 veces mayor que la de la poblacién general. Ademas,
el 60% de los pacientes asocian trastornos psiquiatricos, neurolégicos o
intelectuales, lo que hace que el nimero de pacientes con discapacidad
por epilepsia en edad activa en Espafa sea superior a las 26.000
personas.

Respecto al impacto socioeconémico de la epilepsia, los ingresos
hospitalarios por epilepsia suponen 35 pacientes por cada 100 000
enfermos dados de alta en un hospital. El total del coste medio de
recursos anual de un paciente farmacorresistente en Espafa es de 6 935
euros. El coste total de la epilepsia prevalente segun datos del afio 2000
podia suponer alrededor del 5% del presupuesto total de Sanidad
[19]. Por el momento, no se cuenta con mas datos actualizados sobre el
impacto socioecondémico de la epilepsia.

Las personas con EFR son un subgrupo de pacientes con una
epilepsia no controlada que tiene mas riesgo de padecer exclusién social
y laboral, accidentes y muerte prematura, asi como una peor calidad de
vida. Por ese motivo, es importante definir cuando un paciente es
farmacorresistente, a fin de poder beneficiarse de otros tratamientos que
no son necesariamente farmacolégicos [1,5]

La epilepsia tiene repercusiones para el propio paciente y para la
familia, especialmente en el caso de los menores con EFR. Ademas, los
problemas médicos y sociales derivados de las crisis recurrentes,
morbilidad asociada, efectos secundarios de la medicacion, el estigma
social asociado, entre otros, presentan un alto impacto para el sistema
sociosanitario [17].
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y
formacion

El uso del Starstim® requiere de formacion a los profesionales
especialistas que lo apliquen, con el fin de asegurar una adecuada
implantacion del sistema [3]. En la pagina web de la compafia
distribuidora Neuroelectrics, se detalla la siguiente informacién: El
dispositivo Starstim® de Neuroelectrics es un sistema avanzado de
estimulacion y registro cerebral que combina la estimulacion transcraneal
por corriente directa (tDCS) con la adquisicion de datos EEG. Los
requerimientos de infraestructura y formacién para su uso efectivo
pueden incluir:

o Infraestructura:

- Dispositivo Starstim®, que incluye el hardware de estimulacién y
los electrodos necesarios para la estimulacion y el registro EEG.

- Es necesario contar con un ordenador u otro dispositivo
compatible con el software Starstim® proporcionado por
Neuroelectrics para controlar el dispositivo, configurar sesiones
de estimulacion y registrar los datos EEG.

- Al igual que con otras técnicas de estimulaciéon cerebral no
invasiva, se recomienda realizar las sesiones en un ambiente
clinico controlado, preferiblemente bajo supervision médica.

o Formaciony Personal:

- Se requiere formacion especifica sobre el uso del dispositivo
Starstim, incluyendo su funcionamiento, ajustes de estimulacion,
configuracion de electrodos y analisis de datos registrados.
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El personal debe recibir capacitacion en el software asociado al
dispositivo para operar el sistema, configurar protocolos de
estimulacion y analizar los datos EEG obtenidos.

Se requiere una comprension sélida de los principios de EEG y
neuroestimulacion para interpretar adecuadamente los datos
registrados y administrar las sesiones de estimulacién de manera
segura y efectiva.

El personal debe estar capacitado para interpretar los resultados
del registro EEG y analizar los efectos de la estimulacién, asi
como para ajustar los parametros de acuerdo con las
necesidades clinicas del paciente. Tanto la prescripciéon de la
estimulacion y sus parametros, la valoracién clinica de los
resultados y la supervisiéon del proceso, han de estar a cargo de
un médico con formacién solida en EEG y estimulacion cerebral
no invasiva.

Coste y precio unitario

El coste asociado al Starstim® no esta disponible en la web de
Neuroelectrics (https://www.neuroelectrics.com/solutions/starstim. De
acuerdo a una consulta sobre su coste en octubre de 2023, realizada a la
empresa proveedora, el precio del Starstim para uso de investigacién en
el mercado europeo depende del modelo y de la garantia esto puede ser
entre €7.000 y €45.000. Con garantia entre €8.000 y €50.000.
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Evidencia localizada

Resultados de la busqueda

La metodologia empleada para la elaboracién de esta ficha de tecnologia
nuevay emergente se encuentra en el anexo 1. La estrategia de busqueda
se puede consultar en el anexo 3. En la Tabla 1 se describen los
resultados obtenidos en cada una de las bases de datos consultadas.

Tabla 1. Resultados de la busqueda bibliografica

Base de datos (plataforma) Fechainicial Fecha de acceso  N° de resultados

Medline (Ovid) 1946 29/08/2023 62
EMBASE (Elsevier) 1972 29/08/2023 141
International HTA Database 1996 29/08/2023 0
CINAHL (Ebsco) 1937 29/08/2023 13
TOTAL 216
Duplicados (tras fusionar las busquedas) 60
TOTAL, sin duplicados 156

Inicialmente se localizaron 216 referencias bibliograficas, 156 una
vez eliminados los duplicados, de los que fueron seleccionados 9
estudios a partir de la lectura de titulo y abstract. Tras la lectura de texto
completo, se incluyeron 3 estudios, 2 estudios piloto de casos [20,21] y
un ensayo clinico, aleatorizado, paralelo y doble ciego [22]. El anexo 4
muestra el diagrama de las referencias bibliograficas y los estudios
seleccionados, incluidos y excluidos, a lo largo del proceso de la RS. El
listado de los articulos excluidos puede verse en el anexo 5.

Caracteristicas de los estudios incluidos

A continuacién, se muestra una sintesis de las caracteristicas mas
relevantes de los estudios seleccionados. En la Tabla 2 se muestran las
caracteristicas de los 3 estudios incluidos.
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Ensayo cinico aleatorizado paralelo y doble ciego

El estudio de Rezakhani et al.[22] es el Unico ECA incluido en la revision,
en el que se incluyeron 20 participantes de 18 a 40 afios. Todos tenian
diagnéstico de epilepsia refractaria o farmacorresistente y no eran
candidatos a cirugia de epilepsia. El area de estimulacion se determino
en cada paciente mediante video-EEG (grabacion visual de la actividad
eléctrica del cerebro) durante 48 dias. Se hizo un seguimiento de 3 meses.
El dispositivo usado fue el Starstim8®. Se realizé estimulacién catédica
de alta definicion sobre el foco epiléptico durante dos semanas (10
sesiones)

La medida de resultado principal fue la reduccién de la frecuencia
de las convulsiones. También se evalud la calidad de vida y una medida
de funcionamiento cognitivo, antes, durante y después de la intervencion.

Estudios piloto de casos

El estudio piloto de casos de Daoud et al. (2022) [20], incluy6 un total de
10 participantes de 12 a 60 afos (edad media 29.9 afos) de un Unico
hospital. Todos los participantes debian tener un diagnéstico de epilepsia
focal resistente a los farmacos, no operable o con fracaso de una cirugia
previa de epilepsia, con al menos tres crisis al mes durante el periodo
basal. Se identificd zona de estimulacion en cada paciente siguiendo un
protocolo de tDCS multicanal (utilizacién de varios electrodos para
administrar la corriente eléctrica de manera mas focalizada o selectiva en
diferentes areas del cerebro simultdneamente), basado en la zona
epileptogénica identificada por la electroencefalografia estereotactica
(SEEG) y modelos de cabeza biofisicos personalizados. El dispositivo
usado para realizar estimulacién catddica focal fue el Starstim8®.

La medida de resultado principal fue la reduccién en la frecuencia de
las convulsiones. Los autores también evaluaron el efecto del tDCS sobre
la conectividad funcional del cerebro, medida por el EEG. El seguimiento
fue de 2 meses.

El estudio de Kaye et al. (2022) [21] incluyd 20 participantes entre 9
y 56 afios, 11 de los cuales fueron adultos y 9 nifios (10 hombres y 10
mujeres) provenientes de dos hospitales. Se incluyeron a pacientes con
epilepsia focal farmacorresistente, con al menos una zona epileptégena
desde la cual se originaban el 80% de las crisis. Se utilizé un algoritmo
informatico personalizado (Stimweaver, Neuroelectrics, Cambridge, MA)
para determinar la colocacién de los ocho electrodos en cada paciente y
proceder a la tDCS catddica El dispositivo usado fue el Starstim8®. El
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seguimiento fue de dos meses y s6lo en 12 pacientes se administraron 4
semanas adicionales.

La medida de resultado principal fue la reduccién en la frecuencia de
las convulsiones. Se observaron otros aspectos como semiologia de las
convulsiones o diferencias entre centros y grupos de edad.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
Ensayo clinico aleatorizado paralelo

La valoracién de la calidad metodolégica del ECA paralelo y doble ciego
de Rezakhani et al. (2022) [22], se hizo con la herramienta de la Cochrane
para evaluar el riesgo de sesgo de los ECA, la RoB-2[23]. La evaluacién
completa de este estudio se encuentra disponible en el anexo 6 [23].

En el dominio 2, relacionado con las desviaciones de las
intervenciones previstas, se ha puntuado como riesgo incierto, el
cegamiento de las personas que realizan la intervencién (2.2), ya que los
unicos cegados fueron los pacientes y el médico evaluador (quien
monitorea intervencion y efectos adversos). La valoracion global de este
estudio se mantiene como riesgo incierto.

Figura 3. Evaluacion del riesgo de sesgo del estudio de Rezakhani, 2022
con instrumento RoB-2.

Dominio 2: Debido a desviaciones en las intervenciones previstas

Riesgo de sesgo general

. Dominio 5: Debido a la seleccidn del resultado reportado

. Daminio 3: Debido a datos de resultados faltantes
. Dorminio 4: Dehido a la medicion del resultado

@ | Dominio 1: Debido al proceso de aleatarizacidn

Rezakhani 2022 ‘

()
-
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Estudios piloto de casos

La valoracioén de la calidad metodoldgica de los dos estudios piloto de
casos [20,21] se hizo con la lista de comprobacion para series de casos
del Instituto Joana Briggs[24]. La evaluacién de cada estudio puede verse
en el anexo 6. En ambos estudios se obtuvo una valoracién de poco claro,
en 3 de los 10 criterios de esta lista de comprobacién. En concreto en las
preguntas sobre si los casos incluidos fueron consecutivos (criterio 4), si
se registraron todos los casos que deberian haber sido parte del estudio
o si, por alguna razoén, algunos participantes fueron excluidos o no se
incluyeron en el analisis (criterio 5), y en la pregunta que indaga sobre la
exhaustividad con la que se presentd la informacion demografica
relacionada con las centros involucrados en el estudio, lo que podia incluir
datos sobre la ubicacion geografica, el tipo de poblacién atendida,
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, entre otros detalles
relevantes para comprender el contexto en el que se desarrollo el estudio
(criterio 9). El resto de los criterios de esta lista de comprobacion se
valoraron positivamente, por lo que estos dos estudios se consideran de
calidad: satisfactoria.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Auto, ano,
pais

Kaye, 2023.

Estados
Unidos

Daoud,
2022.
Francia

Disefio

Estudio
piloto
abierto
en dos
centros

Estudio
piloto
abierto
prospe
ctivo
enun
unico
centro

Interven-
cion

tDCS
multifocal(C
atodica)

tDCS
Multicanal
personaliza
da,
multisesiéon

y
estereotacti
ca

Area de
estimulacion

RFE.
Personalizado
. Se empled
un algoritmo
informatico
(Stimweaver,
Neuroelectrics
, Cambridge,
MA) para
posicionar
ocho
electrodos.

RFE. Se
personalizd
para apuntar
al érea
epileptogénica
de cada
paciente
segun lo
definido por
las
grabaciones
del SEEG
(dispositivo
para registrar
la actividad
cerebral)

Protocolo de
estimulacion

10 sesiones
de 21 minutos
(con un
periodo de 30
segundos de
subida y 30
segundos de
bajada) de
estimulacion
catodica
durante 2
semanas (10
dias
consecutivos).

3 ciclos (un
ciclo cada 2
meses) de
estimulacion.
Cada ciclo
consistié en 5
dias
consecutivos
en los que los
pacientes
recibieron
TDCS
diariamente
en 2 sesiones
de 20 min
separadas por
20 min

Dispo-
sitivo
TDCS

Starsti
m 8®
(Neuro
electric
s,Camb
ridge,
MA)

Starsti
m8®,
Neuroel
ectrics

Intensi-
dad
de
corriente
directa

1.884
mA.

1,884 mA
(en valor
absoluto)
y una
corriente
maxima
total
inyectada
de: 2,0
mA

Pobla-
cion

20
participan
tes. Entre

9y 56
afios. 11
adultos (5
Hy6é M)y
9 nifios (5

Hy4M
menores

de 18

anos).

10
participan
tes(7Hy

3 M).
Edad
media
29.9 afos
Edad: 12-
60 afios

Compara-
dor

Sin grupo
control o
sham

Sin grupo
control o
sham

Medidas
de
resultado

Cambio
enla
frecuenci
ade las
crisis
epiléptica
s

Cambio
enla
frecuenci
ade las
crisis
epiléptica
s

DISPOSITIVO DE ESTIMULACION TRANSCRANEAL DE CORRIENTE DIRECTA PARA EL TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE

Segui-
miento

8
semanas
y sélo en

12
pacientes

4
semanas
adicionale

s

2 meses
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Escalas/
Métodos
de
evaluacién

Diario de
crisis
epilépticas
y registro
diario de
efectos
adversos

Diario de
crisis
epilépticas
y registro
de efectos
adversos

Conflicto
de
interés

Algunos
autores
declaran
important
es
conflictos
de
interes’

Los
autores
declaran
que no
tienen
ningun
tipo de
conflicto
de interés



Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Auto, afo,
pais

Rezakhani,
2022. Iran

Disefio

Ensayo
clinico
aleatori
zado
paralel
oy
doble
ciego

Interven-
cién

HD-tDCS
(Catédica)

Area de
estimulacion

RFE. El area
de
estimulacién
se determin6
mediante
video de
monitorizacién
EEG

Protocolo de
estimulacion

10 pacientes
recibieron HD-
TDCS
catédica
dirigida a la
zona de inicio
de las
convulsiones
por 30
minutos
durante 2
semanas (5
dias
consecutivos
en cada
semanay 10
dias en total).
10 pacientes
fueron
asignados
aleatoriament
e al grupo
sham

Dispo-
sitivo
TDCS

Starsti
m8®
stimula
tor
Neuroel
ectrics
Corpor
ation.

Intensi-
dad
de
corriente
directa

Se
aplicaron
2 mA de
corriente
continua

enla
zona de
inicio de
las
convulsio
nes. Se
utilizaron

5
electrodo
s lo que
ayudé a
localizar

la
corriente

con
mayor
precision

Pobla-
cion

20
pacientes
con
epilepsia
focal
farmacor
esistente

Compara-
dor

Sham

Medidas
de
resultado

Cambio en
la
frecuencia
de las
crisis
epilépticas

Escalas/
Segui- Métodos
miento de
evaluacién

Diario de
convulsione
s

Quality of
Life in
Epilepsy
Inventory
(QoLIE-89)

3 meses

Montreal
Cognitive
Assessment
scores

Conflicto
de
interés

Los
autores
declaran
que no
tienen
ningun
tipo de
conflicto
de interés

EEG: Electroencefalografia H: Hombre; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; mA: Miliamperios; M: Mujer; QoLIE: Quality of Life in Epilepsy; HD: High definition; RFE: Region focal epileptogénica; tDCS:
Estimulacién transcraneal por corriente directa.

1Los autores R. Salvador, M. C. Biagi, L. Dubreuil-Vall, A. Pascual-Leone, y G. Ruffini tienen vinculos financieros con Neuroelectrics Inc. G. Ruffini es accionista, mientras que R. Salvador, M. C. Biagi y L. Dubreuil-Vall
son empleados de la empresa. A. Pascual-Leone tiene conexiones con varias compafias y es inventor en patentes relacionadas con la integraciéon de estimulacién magnética transcraneal, electroestimulacion y

resonancia magnética. A. Rotenberg tiene vinculos con diversas empresas y ha recibido apoyo para la investigacion de multiples organizaciones. Los otros autores declaran no tener conflictos de intereses
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Riesgos y seguridad

Todos los estudios incluidos [20-22] reportaron datos de seguridad. En
los estudios piloto de casos [20,21] los participantes sélo experimentaron
molestias leves como mareos o picores en el cuero cabelludo durante la
estimulacion. Sélo en algunos casos los pacientes presentaron efectos
mayores. De los 20 participantes del estudio de Kaye et al., 2022[21], 3
pacientes experimentaron un aumento del >50% de las convulsiones
durante la estimulacién y en otro paciente el aumento fue del 35% y
persistié durante las 12 semanas del seguimiento. En el caso de Daoud
et al. [20], un paciente presenté un aumento moderado y transitorio en la
frecuencia de las convulsiones en el primer mes tras los ciclos 2y 3 en el
grupo de los no respondedores (25-50%), pero que volvié a los valores
iniciales al final del estudio. En el grupo de los respondedores, un paciente
mostré un aumento transitorio en la frecuencia de las convulsiones
después del primer ciclo (50%) antes de una reduccién significativa de las
convulsiones después del segundo y tercer ciclo.

En el ECA paralelo de Rezakhani et al. [22], no se reportaron efectos
adversos severos entre los participantes, todos los participantes toleraron
la estimulacion HD-tDCS sin ninguna reaccion adversa.
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Tabla 3. Principales resultados obtenidos en los estudios incluidos

Kaye, 2023.
Estados Unidos

Daoud, 2022.
Francia

Cambios en crisis epilépticas

En los 20 participantes que
recibieron al menos una sesién de
estimulacion, disminucién
significativa de la frecuencia de las
convulsiones tanto durante el
periodo de tratamiento de 2
semanas (reduccion media del 38%
en la frecuencia de las convulsiones;
P = 0.02), como durante el periodo
de seguimiento de dos meses
(reduccion media del 44%; P =
0.002).

De los 20 pacientes, ocho

(40%) tuvieron al menos una
reduccion del 50%

durante el periodo de seguimiento
de 2 meses con una variabilidad
apreciable en el cambio de la
frecuencia de las crisis.

Primer ciclo: 32% (+44%)
Segundo ciclo: 57% (+31%)
Tercer ciclo:48% (+39%)

La reduccién media de la frecuencia
de las convulsiones fue del 48%
después del tercer ciclo de
tratamiento. Después la Ultima
sesion el 50% de participantes
alcanzé una reduccién minima del
50%.

Otros resultados

La respuesta a la tDCS fue heterogénea
entre los participantes, y algunos no
experimentaron una reduccion significativa
de las crisis o incluso experimentaron un
aumento de las mismas. Esto puede
deberse a la incertidumbre sobre la
localizacion del foco epiléptico, a las
diferentes pato fisiologias de la epilepsia
focal o a la influencia de la estimulacion
andédica en otras regiones cerebrales
potencialmente epileptogénicas.

Este estudio realizé una medida no invasiva
de la conectividad funcional para
caracterizar los cambios inducidos por
varios ciclos de estimulacion. El estudio
encontr6 que tras el periodo de
estimulacién se habia inducido una
disminucion de la conectividad funcional
en los pacientes R en comparacién con su
primer ciclo de tDCS. Este perfil de
disminucién acumulada no se observé en
los NR.

Efectos adversos

3 pacientes experimentaron incremento en la frecuencia
de las convulsiones del >50% durante la estimulacion,
en otro paciente el aumento fue de 36% vy persistio
durante las 12 semanas del seguimiento. El resto solo
experimentaron molestias leves en el cuero cabelludo
durante la estimulacion.

La mayoria de los participantes sélo informaron efectos
secundarios leves, como picazén leve y mareos al
comienzo de la estimulacion.

Se informa de un aumento en la frecuencia de las
convulsiones en un paciente en el grupo NR (25-50%),
pero que volvié a los valores iniciales al final del estudio.
Otro paciente del grupo de los R mostré un aumento
transitorio en la frecuencia de las convulsiones después
del primer ciclo (50%) antes de una reduccion
significativa de las convulsiones después del segundo y
tercer ciclo.
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Eficacia y Efectividad

Descripcion y andlisis de resultados

Frecuencia de las convulsiones

Todos los estudios ofrecieron datos sobre reduccion de la frecuencia de
las convulsiones. En los dos estudios piloto de casos [20,21], la tasa
acumulada cruda de pacientes que respondieron (reduccién al menos del
50%) fue del 40% en el estudio de Kaye et al.[21] y del 50% en el de
Daoud et al.[20] con un seguimiento de dos meses en ambos casos. En
el caso de Kaye et al., la reducciéon media en toda la muestra fue del 44%,
mientras que en el estudio de Daoud et al. los respondedores obtuvieron
una reduccién media del 74%.

En el ensayo clinico aleatorizado y doble ciego de Rezakhany et
al.[22], incluido en esta revisién, con un protocolo de tDCS catddico, se
observd una reduccion relativa de la frecuencia de convulsiones del
75.32% a las dos semanas (P<0.05 para la diferencia de medias), de
56.47% al mes (P<0.05) y de 35.23% a los dos meses de la intervencion
(P=<0.05).

Otros resultados

El ensayo clinico aleatorizado de Rezakhani et al., incluyé como medidas
secundarias la calidad de vida y el funcionamiento cognitivo, en ambas
medias se obtuvieron mejoras significativas en el grupo de tratamiento,
tras la intervencidon. En el caso de la calidad de vida, esas mejoras se
mantuvieron 3 meses después de la estimulacion en el grupo de
tratamiento respecto del grupo sham, 72.96 + 1.56 frente a 67.63 + 0.50;
P<0.05. En el caso del funcionamiento cognitivo esas mejoras, solo se
produjeron tras la intervencién, 19.9 + 2.33 frente a 17.70 + 2.21; P<0.05.
Durante el seguimiento las diferencias no fueron significativas.
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Evaluacion econémica

Descripcion y andlisis de resultados

No se han encontrado estudios de coste-efectividad o de evaluacion
econdmica que evallen el impacto econémico del Starstim® para latDCS
en la que cumplan con los criterios de busqueda de esta revision.
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Impactos

Impacto ético, social, legal, politico y
cultural de la implantacién de la tecnologia

No se han identificado documentos que discutan los aspectos
relacionados con el impacto ético, social, legal o cultural de esta
tecnologia emergente. No obstante, los usuarios de esta tecnologia y sus
cuidadores deben de ser informados acerca de los posibles riesgos del
uso de la tDCS con el dispositivo Starstim®.

El almacenamiento y procesamiento de los datos clinicos del
paciente se debera realizar de acuerdo a la legislaciéon relativa a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de
datos personales y a la libre circulacién de estos datos.

La utilizacion de este dispositivo podria estar condicionada por la
disponibilidad de la tecnologia, la capacitacién profesional, y las
desigualdades en el acceso, ya sea en relacion con la brecha digital, u
otras diferencias sociodemograficas o aspectos econémicos.

Impacto econémico de la tecnologia

Actualmente, no existen estudios que informen sobre el impacto
econdmico de esta tecnologia en pacientes con epilepsia refractaria o
farmacorresistente en el contexto espariol, ni a nivel internacional.

Impacto en la organizacion de la tecnologia

Se requiere que los profesionales adquieran una formacién adecuada
sobre la implantacién de la tecnologia, demostrar experiencia suficiente
en el trastorno de la epilepsia de dificil tratamiento, asi como de la
localizacién adecuada de las areas cerebrales que producen las
convulsiones. Por tanto, estos aspectos podrian tener un impacto
logistico relevante en la organizacién de los servicios sanitarios.
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Impacto en salud

Segun el estado actual de la evidencia cientifica no es posible establecer
conclusiones definidas sobre el impacto en salud del uso del Starstim®
en combinacién con la terapia farmacolégica. La evidencia disponible se
restringe a un solo ECA con 20 pacientes y a dos estudios piloto con un
total de aproximadamente 50 pacientes, con heterogeneidad clinica, y en
los que no se han evaluado en todos los casos resultados de calidad de
vida relacionada con la salud. Ademas, en estos estudios sélo han usado
el Starstim8® y no los otros modelos del Starstim®. Por el momento su
perfil de seguridad es aceptable y los resultados obtenidos en la
reduccién de la frecuencia de las convulsiones son prometedores: la
mitad reducen al menos un 50% la frecuencia de las convulsiones vy el
porcentaje de pacientes que responden al tratamiento (reduccién minima
del 44%) de un 74%. Segun los datos disponibles, la tecnologia podria
tener un impacto importante en la mejora de la calidad de vida de estos
pacientes. Segun los datos disponibles, la tecnologia podria tener un
impacto importante en la mejora de la calidad de vida de estos pacientes.
Serian deseables estudios combinados con tratamiento farmacologico y
estudios comparativos con otros dispositivos de caracteristicas similares.

48 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Hasta la fecha, el dispositivo Starstim® para la aplicacion de tDCS en el
tratamiento complementario de la epilepsia resistente a farmacos carece
de aprobacion y del marcado CE para su comercializacion en Europa. La
FDA ha dado su aprobacién para su uso en investigacion en los Estados
Unidos. Ademas, algunos de los estudios respaldados presentan
notables conflictos de interés, lo que subraya la necesidad imperante de
llevar a cabo nuevos estudios que generen resultados mas solidos y
fiables. Estos nuevos estudios son cruciales para establecer conclusiones
fundamentadas en cuanto a la eficacia, seguridad y rentabilidad de este
dispositivo. A la fecha no se dispone de informacién concreta relacionada
con las tasas para su comercializacién, ni de tiempos que permitan
concretar este apartado.
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Investigaciones en curso 'y
recomendaciones

Investigacién en curso

Se realiz6 una blusqueda en el registro de estudios clinicos
ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/) en noviembre de 2023 se
identificaron cuatro registros en curso sobre el uso de la tDCS en el
tratamiento de la epilepsia farmacorresistente, queda determinar el
dispositivo que usaran para la neuroestimulacién. (Tabla 4).

Tabla 4. Estudios en marcha sobre tDCS en epilepsia farmacorresistente
con diferentes dispositivos

Fecha esperada

o
N° registro en Titulo Estado de finalizacion y

ELEES tamano muestral
Pivotal-Safety and
Therapeutic Measures of . ..
NCT04770337 tDCS in Patients with Reclutamiento D|C|((e'\r}1t?lr30§024
Refractory Focal Epilepsy -
NCT05250713 Evaluation of Direct Effects Diciembre 2023
of Electric Fields on Brain Reclutamiento (N=20)
(GALVANI PS-2) -
NCT04782869 Transcranial Direct Current Octubre
Electrical Stimulation (tDCS) Activo. No 2023
in Drug-resistant Epilepsy reclutando (N=17)
(GALVANI PS-1) -

Recomendaciones extraidas de guias 'y
directrices

En 2019, el Manual de Practica Clinica en Epilepsia de la Sociedad
Espafiola de Neurologia [5], establece niveles de evidencia y Grados de
Recomendacién Diagnéstico-Terapéuticas de grados A, B, C de la
categoria denominada Grupo de Epilepsia de la Sociedad Espafola de
Neurologia (GESEN) (ver anexo 7). En el caso especifico de actuaciones
terapéuticas frente a la EFR, las recomendaciones son las que se detallan
a continuacion:
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Emplear la definicion de EFR de la ILAE ya que resulta
practica y homogeneiza el concepto de farmacorresistencia.
Recomendacién GESEN (no relne los requisitos minimos
para grado C, pero es una recomendacién de consenso por
parte de los miembros del grupo elaborador del Manual de
Practica Clinica en Epilepsia).

Identificar a los pacientes con EFR para que puedan
beneficiarse de otras opciones de tratamiento.
Recomendacién GESEN.

Los pacientes con diagnéstico de una EFR deben ser
evaluados en una unidad de epilepsia. Recomendacion
GESEN.

En todos los pacientes con una EFR se debe descartar
pseudoresistencia. Recomendacién GESEN.

Es conveniente identificar precozmente aquellos factores
prondsticos que se asocian con un mayor riesgo de
farmacorresistencia.Grado A (recomendacion
definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa, el manual
establece que se requiere al menos un estudio concluyente
de nivel | o 2 estudios convincentes de nivel Il).

Es importante conocer los distintos patrones evolutivos de la
epilepsia farmacorresistente, adaptando el tratamiento mas
adecuado en cada momento. Grado A.

En pacientes con EFR, los cambios secuenciales en el
tratamiento farmacologico pueden mejorar el control de las
crisis, asi como disminuir la gravedad de las mismas. Grado
C (recomendacién posiblemente efectiva, ineficaz, o
peligrosa, requiere al menos 2 estudios concluyentes de nivel
).

El desarrollo y consolidacion de tratamientos no quirargicos,
como la neuroestimulacion no invasiva, ha ampliado el
abanico terapéutico para el manejo de la EFR. Los métodos
de neuroestimulacion se consideran tratamientos paliativos
para pacientes con epilepsia farmacorresistente no tratados
mediante cirugia, que presentan mecanismos de accién
diferentes a los farmacos, un perfil distinto de efectos
adversos, garantizan el cumplimiento terapéutico y es posible
que no supongan un riesgo afadido de teratogenia. Se
considera gue son eficaces cuando se alcanza una reduccion

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



de la frecuencia de crisis igual o superior al 50% de la
frecuencia de crisis basal.

Las recomendaciones de esta guia con respecto a otros
tratamientos son: ENV, indicado en adultos con EFR no quirdrgica y en
ninos con EFR no quirdrgica y su grado de recomendacion es B. No
obstante, esta guia no establece recomendaciones asociadas al SNR.

La American Epilepsy Society (www.aesnet.org/) sélo establece
recomendaciones en nifios referidas al tratamiento farmacolégico,
sefialando que el segundo anticonvulsivo parece menos efectivo y no hay
datos sobre la eficacia del tercer anticonvulsivo (Grado C). No establece
ninguna recomendacion asociada con la EFR ni con el SNR.

La ILAE define la EFR como el fracaso de ensayos adecuados de 2
esquemas de medicamentos anticonvulsivos tolerados, elegidos
apropiadamente y utilizados (ya sea como monoterapia o en
combinacién) para lograr una ausencia sostenida de convulsiones.
Tampoco establece ninguna recomendacién sobre estado epiléptico
refractario ni con el SNR [25].

En abril de 2022, el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) establece en su guia Epilepsies in children, young people and
adults (www.nice.org.uk/guidance/ng217) que, si la cirugia resectiva no
es adecuada para una persona farmacorresistente, debe ser considerada
la ENV como un tratamiento adicional a la medicacién anticonvulsiva. La
ENV se utiliza en poblacién pediatrica y adultos con epilepsia,
particularmente en la epilepsia parcial compleja, la cual sigue siendo
considerada como incapacitante a pesar de la medicacién antiepiléptica
destinada.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada

Se realizd una revisidon sistematica de articulos cientificos publicados,
complementada con busquedas manuales.

Se elabord una ficha de trabajo interno en la que se especifico el
objetivo de esta revision, la estrategia de busqueda utilizada, las bases
de datos electrénicas para efectuar la busqueda, los criterios de seleccién
de estudios y los procedimientos de sintesis de resultados a utilizar. Estos
acuerdos adoptados a priori, se exponen con detalle a continuacién:

Criterios de seleccidon de los estudios

Se seleccionaron aquellos trabajos originales que cumplieron los criterios
expuestos en la siguiente tabla.

Tabla 5. Criterios de seleccion de estudios

Disefo:

. Para la revision de la eficacia y efectividad se incluyeron estudios primarios
experimentales y observacionales y estudios de caso. Se excluyeron revisiones no
sistematicas, editoriales, cartas al editor y resimenes de congresos. Para la revision del
coste-efectividad se incluyeron evaluaciones econémicas completas.

Poblacion:
. Inclusién: personas (adultos y nifios) con diagnéstico de epilepsia refractaria o
farmacorresistente.
. Exclusién Cualquier persona con diagndstico de epilepsia susceptible de ser tratada con
farmacos o cirugia.

Intervencioén:
. Inclusién: Estudios que evallen el dispositivo Starstim® para la tDCS. Exclusion: Otro
dispositivo de tCDS que no fuera el Starstim®.

Comparador: Ninguno, Farmacos, Otras técnicas de neuroestimulacion.

Medidas de resultado: Estudios que al menos evaluaran una medida de resultado de:
Eficacia y efectividad:
. Reduccién de la frecuencia de las convulsiones.
. Variables afectivas: ansiedad, depresion, estrés.
. Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).
Seguridad:
Cualquier tipo de complicacion asociada a la implantacion del SNR.
. Accidente cerebrovascular.
. Cualquier otro déficit neurolégico.
. Eventos adversos leves/graves: espasmos musculares intermitentes, dolor (ardor,
cosquilleo u opresion),
Evaluacién econémica: Ratio coste-efectividad incremental y Ratio coste-utilidad incremental y/o
coste y resultados de cada alternativa.

Idioma: Sélo fueron seleccionados los estudios publicados en inglés o espafol.
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Fuentes de informacidn, estrategia de busqueda y
proceso de seleccion

Inicialmente, se realizé una busqueda manual preliminar para localizar
posibles informes de ETS emitidos por otras agencias y/o RS previas
sobre el tema que pudieran proveer informacién de fondo de interés para
nuestra revision. En esa busqueda manual no se encontré ningun informe
que evaluase la eficacia y seguridad del dispositivo Starstim®. Se
consultaron luego las siguientes bases de datos electronicas: Medline,
Embase, CINAHL y International HTA database desde la fecha de inicio
en cada base de datos hasta Agosto de 2023. Las estrategias de
busqueda desarrolladas y ejecutadas en las diferentes bases de datos
pueden consultarse en el anexo 3.

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios a
partir de la lectura de titulo y resumen localizados a través de la busqueda
de la literatura. Posteriormente, aquellos articulos seleccionados como
relevantes fueron revisados a texto completo para su inclusion de
acuerdo a los criterios de seleccion preestablecidos. Cuando hubo
discrepancia entre los revisores, se acudié a un tercer revisor. Las
discrepancias fueron discutidas y resueltas entre todos por consenso.

Evaluacién critica del riesgo de sesgo

La calidad metodologica de los dos estudios pilotos fueron evaluadas
mediante la lista de comprobacién del Instituto Joana Briggs, mientras
que el ensayo clinico aleatorizado paralelo y doble ciego con la
herramienta para evaluar el riesgo de sesgo de la Cochrane, RoB2[24]. La
evaluacion se realizé de forma independiente por dos revisores y las
discrepancias se resolvieron por consenso cuando fue necesario.

Extraccion y sintesis de datos

La extraccion de datos fue llevada a cabo utilizando una hoja en formato
Excel, disefiada previamente. La extraccién fue llevada a cabo por un solo
revisor y comprobada por un segundo revisor. Dadas las caracteristicas
de los estudios incluidos, se realiz6 una sintesis narrativa de los
resultados obtenidos.
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Tabla 12. Auriculares

HARDWARE Starstim 32® Starstim 20® Starstim 8® Stzrssg“
Gorros disponibles 6 tallas: 42/46/49/54/57/60cm
Montajes

’ Cabezales disponibles con 39 o 64 de 10-10 posiciones del sistema EEG
personalizados

Anexo 3. Estrategia de busqueda

MEDLINE
1 exp Drug Resistant Epilepsy/ 3906
2 (Epileps* adj10 (pharmaco-resistant or drug-resist* 19445

or "drug resistant" or intractable or
pharmacoresistant or refractory or
uncontrolled)).ti,ab,kw,kf.
3 *Epilepsy/ 70082

4 (intractable* or refractory or pharmacoresist* or 314920
pharmaco-resist* or drug-resist* or "drug
resistant").ti,ab,kw,kf.

5 3and 4 8716

6 1or2or5 21730

7 Transcranial Direct Current Stimulation/ 4955

8 (Transcranial Direct Current Stimulation or 7576
tDCS).ti,ab,kw,kf.

9 ((Transcranial or tDCS) adj10 (channels or 73
multichannel or multi-channel)).ti,ab,kw,kf.

10 (Starstim or starstim®).ti,ab,kw,kf. 2

11 7or8or9or10 8625

12 6and 11 62
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EMBASE

1 ‘refractory epilepsy'/exp 17446
2 (epileps* NEAR/10 (‘pharmaco resistant' OR 'drug resist*' OR 'drug 35943
resistant’ OR intractable OR pharmacoresistant OR refractory OR
uncontrolled)):ti,ab,kw,de
3 ‘epilepsy'/mj 99710
4 intractable*:ti,ab,kw,de OR refractory:ti,ab,kw,de OR 561376
pharmacoresist*:ti,ab,kw,de OR 'pharmaco resist*':ti,ab,kw,de OR
‘drug resist*'":ti,ab,kw,de OR 'drug resistant':ti,ab,kw,de
5 #3 AND #4 13864
6 #1 OR #2 OR #5 39018
7 'transcranial direct current stimulation'/exp 11016
8 'transcranial direct current stimulation':ti,ab,kw,de OR 12897
tdcs:ti,ab,kw,de
9 (transcranial OR tdcs) NEAR/10 (channels OR multichannel OR 'multi 121
channel')):ti,ab,kw,de
10 starstim:ti,ab,kw,de OR starstim*:ti,ab,kw,de 106
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 12966
12 #6 AND #11 141
CINAHL
1 (MH "Epilepsy+") 21,47
2 Tl ( (intractable™ or refractory or pharmacoresist* or pharmaco-resist* 83,604
or drug-resist* or "drug resistant") ) OR AB ( (intractable* or refractory
or pharmacoresist* or pharmaco-resist* or drug-resist* or "drug
resistant") ) OR SU ( (intractable* or refractory or pharmacoresist* or
pharmaco-resist* or drug-resist* or "drug resistant") )
3 S1 AND S2 2,986
4 Tl ( (Epileps* N10 (pharmaco-resistant or drug-resist* or "drug 2,816
resistant" or intractable or pharmacoresistant or refractory or
uncontrolled)) ) OR AB ( (Epileps* N10 (pharmaco-resistant or drug-
resist* or "drug resistant" or intractable or pharmacoresistant or
refractory or uncontrolled)) ) OR SU ( (Epileps* N10 (pharmaco-
resistant or drug-resist* or "drug resistant" or intractable or
pharmacoresistant or refractory or uncontrolled)) )
5 (S3 OR S4) 3,853
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10

11

MH Transcranial Direct Current Stimulation

Tl ( (Transcranial Direct Current Stimulation or tDCS) ) OR AB (
(Transcranial Direct Current Stimulation or tDCS) ) OR SU (
(Transcranial Direct Current Stimulation or tDCS) )

Tl (((Transcranial or tDCS) N10 (channels or multichannel or multi-
channel)) ) OR AB ( ((Transcranial or tDCS) N10 (channels or
multichannel or multi-channel)) ) OR SU ( ((Transcranial or tDCS) N10
(channels or multichannel or multi-channel)) )

Tl ( (Starstim or starstim*) ) OR AB ( (Starstim or starstim*) ) OR SU (
(Starstim or starstim®) )

S6 OR S7 OR S8 OR S9

(S5 AND S10)

1,133

2,126

19

2138

13
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Anexo 4. Diagrama de flujo
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Anexo 5. Estudios excluidos

N° Referencias de estudios
Motivo de
exclusion

Boon, P;De Cock, E;Mertens, A;Trinka, E. Neurostimulation for  Otros

drug-resistant epilepsy: a systematic review of clinical evidence dispositivos

for efficacy, safety, contraindications and predictors for

response. Current opinion in neurology. 2018. 31(2). 198-210.

Personalized multichannel transcranial direct current electrical ~Abstract-

2  stimulation guided by SEEG in epilepsy: Clinical and Congreso
neurophysiological effects
San-Juan, D;Morales Baez, JA;Farias Fernandez, LD;Lopez, Abstract
NG;Segovia, DR;Pesqueira, GQ;Vazquez, M. L;Ruffini, G;

3 Rotenberg, A. In-session seizures during transcranial direct

current stimulation in patients with epilepsy. Brain stimulation.

2021. 14(1). 152-153.

Simula, S;Daoud, M;Ruffini, G;Biagi, MC;Bénar, CG;Benquet, Otros

P;Wendling, F;Bartolomei, F. Transcranial current stimulation in  dispositivos

epilepsy: A systematic review of the fundamental and clinical

aspects. Frontiers in neuroscience. 2022. 16, 909421.

Sudbrack-Oliveira, P;Barbosa, MZ;Thome-Souza, S;Razza, Otros

LB;Gallucci-Neto, J;da Costa Lane Valiengo, L; Brunoni, AR. dispositivos

Transcranial direct current stimulation (tDCS) in the management

of epilepsy: A systematic review. Seizure. 2021. 86. 85-95.

Tekturk, P;Erdogan, ET;Kurt, A;Vanli-Yavuz, EN;Ekizoglu, Otro

E;Kocagoncu, E;Kucuk, Z;Aksu, S;Bebek, N;Yapici, Z;Gurses, dispositivo

C;Gokyigit, A;Baykan, B;Karamursel, S. The effect of transcranial

direct current stimulation on seizure frequency of patients with

mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis.

Clinical neurology and neurosurgery. 2016. 149. 27-32.

Por tipo de publicacion
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Anexo 6. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Escala RoB-2 para evaluar el riesgo de sesgo en el ECA de Rezakhani et al. 2022.

Study details

Rezakhani S, Amiri M, Weckhuysen S, Keliris GA. Therapeutic efficacy of seizure onset zone-targeting high-definition cathodal tDCS in patig

Reference focal epilepsy. Clin Neurophysiol. 2022 Apr;136: 219-227. doi: 10.1016/j.clinph.2022.01.130. Epub 2022 Feb 3. PMID: 35217351.
Study design
X Individually-randomized parallel-group trial
|:] Cluster-randomized parallel-group trial
|:| Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as
Experimental: Estimulacién transcraneal de corriente Comparator: Grupo sham
directa (Catoddica y de alta definicién)
para el tratamiento de la epilepsia
farmacorresistente

Specify which outcome is being assessed for risk of bias Reduccién en la frecuencia de las convulsiones

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple alternative La frecuencia de las convulsiones disminuyé significativamente entre

analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% CI 0.83 los pacientes del grupo de tratamiento 2 semanas (valor P 0,05), 1
to 2.77) and/or a reference mes (valor P 0,05) y 2 meses (valor P 0,05) después de la estimulacién

(e.g. to a table, figure or paragraph) that uniquely defines the result being en comparacioén con el grupo sham.
assessed.

Is the review team’s aim for this result...?
] to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)

] to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)

If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended intervention that should be addressed (at least one must be

checked):
[] occurrence of non-protocol interventions
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[] failures in implementing the intervention that could have affected the outcome
|:] non-adherence to their assigned intervention by trial participants

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)
X Journal article(s) with results of the trial

[] Trial protocol

[] Statistical analysis plan (SAP)

[] Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)

[[] Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)

[] “Grey literature” (e.g. unpublished thesis)

[] Conference abstract(s) about the trial

[] Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)

|:] Research ethics application

[] Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)
[] Personal communication with trialist

[] Personal communication with the sponsor
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Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process
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Signalling questions

2.1. Were participants aware of their
assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the
interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention
that arose because of the trial context?
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations
likely to have affected the outcome?
2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these
deviations from intended intervention
balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to
intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential
for a substantial impact (on the result) of
the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?
Risk-of-bias judgement

Optional: What is the predicted direction
of bias due to deviations from intended
interventions?

Comments

Los pacientes y los investigadores (y el médico evaluador)
estaban cegados. P4g. 221. Se presume que estuvieron
cegados todo el proceso.

Soélo el médico evaluador y los pacientes estaban cegados. El
técnico que aplico la terapia tCDS y la persona que realizo el
analisis estadistico no estaban cegados. Péag. 221.

Se presume que no hubo desviaciones de la intervencion
prevista debido al contexto del ensayo.

Se evalla a los participantes segun el grupo al que fueron
asignados originalmente, independientemente de si siguieron
o no el tratamiento como se les habia indicado (intencién a
tratar, ITT)

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)

Response options

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

Incierto
NA / Favours experimental /
Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable
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Domain 3: Missing outcome data
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

Signalling questions

4.1 Was the method of measuring
the outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or
ascertainment of the outcome have
differed between intervention
groups?

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were
outcome assessors aware of the
intervention received by study
participants?

4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could
assessment of the outcome have
been influenced by knowledge of
intervention received?

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that
assessment of the outcome was
influenced by knowledge of
intervention received?
Risk-of-bias judgement

Optional: What is the predicted

direction of bias in measurement of
the outcome?

Comments

Se compararon la edad, la edad de inicio de las convulsiones,
la frecuencia de las convulsiones, la frecuencia de los IED, el
MoCA y las puntuaciones QoLIE-89 entre los grupos de
tratamiento y de sham, mediante la prueba T-student. Las
variables dependientes fueron la frecuencia de las convulsiones
comparada en cuatro puntos temporales (linea de base, 0-2
semanas, 2-4 semanas, y 2 meses después del primer dia de
intervencion

No se presumen diferencias en la medicién de la reduccion de
las convulsiones en los grupos

Los evaluadores de los resultados (los propios pacientes ya
que completaban el diario de convulsiones) no conocian la
intervencion recibida, estaban cegados.

Es poco probable que el conocimiento de la intervencion
asignada influya en esta evaluacién objetiva de resultados.

Response options

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

Bajo
NA / Favours experimental / Favours

comparator / Towards null /Away
from null / Unpredictable
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Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result
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Overall risk of bias
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Anexo 7. Grados de recomendaciones del
Manual de Practica Clinica en Epilepsia de la
Sociedad Espaiiola de Neurologia (SEN)

Tabla 13. Grados de recomendacion de la Sociedad Espaiiola de
Neurologia (SEN)

Recomendacion definitivamente efectiva, ineficaz o

peligrosa, el manual establece que se requiere al menos
Grado A . : ;

un estudio concluyente de nivel | o 2 estudios

convincentes de nivel Il.

Recomendacién probablemente efectiva, ineficaz o
Grado B peligrosa, requiere al menos 1 estudio concluyente de

nivel Il o varios estudios de nivel Ill.

Recomendacion posiblemente efectiva, ineficaz, o
Grado C peligrosa, requiere al menos 2 estudios concluyentes de

nivel lIl.

Recomendacién eventualmente efectiva, ineficaz, o
Grado de recomendacion: Grupo de peligrosa cuando no relne los requisitos minimos para
Epilepsia de la Sociedad Espanola grado C, pero es una recomendacion de consenso por
de Neurologia (GESEN) parte de los miembros del grupo elaborador del Manual

de Préctica Clinica en Epilepsia.

Fuente: Manual de Préactica Clinica en Epilepsia de la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN):
http://epilepsia.sen.es/wp-content/uploads/2020/06/Recomendaciones-Epilepsia-SEN-2019.pdf
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