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Resumen

Introduccion

La epilepsia es la entidad neurolégica grave mas comun, afecta
aproximadamente a un 1% de la poblacién. La mayoria de los pacientes
con epilepsia son controlados con los farmacos antiepilépticos
habituales con buenos resultados. Sin embargo, un 30-40% de los
pacientes con epilepsia no responden a la medicacion, considerandose
refractarios y precisando una evaluacién mas exhaustiva en una unidad
multidisciplinar de epilepsia. El objetivo de dicha evaluacion es optimizar
la identificacidn de la zona epileptégena y valorar la indicaciéon de una
cirugia.

El refinamiento de las técnicas no invasivas asi como la creciente
experiencia en la evaluacion pre-quirdrgica de los pacientes con
epilepsia refractaria susceptibles a cirugia ha disminuido de manera
significativa los casos que requieren técnicas invasivas para la
determinacion efectiva de la zona epileptégena, sin embargo, en el 25-
50% de los sujetos, se hace necesario el uso de registro
electroencefalografico intra-craneal.

El objetivo principal de la electroencefalografia (EEG) invasiva es
complementar la evaluacibn no invasiva en la orientacion de las
resecciones quirurgicas proporcionando informacién mas precisa sobre
la localizacién de la presunta zona epileptogena y su relacién con el
cortex elocuente a través de mapeo por estimulacion eléctrica. Existen
varias modalidades para realizar EEG invasiva segun el tipo de
electrodos que se usen y la técnica especifica empleada. Los electrodos
intracerebrales implantados estereotacticamente a través de agujeros de
trepanacion constituyen los llamados electrodos profundos y pueden
utilizarse combinados con mantas subdurales para confirmar el origen
de las crisis, si éste es profundo. Ahora, cuando estos electrodos
profundos se implantan sin combinarlos con otros electrodos y
siguiendo un modelo tedérico muy especifico que busca establecer el
correlato  electro-clinico de las crisis se llama estéreo-
electroencefalografia (EEEG). Por otra parte, debido al avance en
neurofisiologia y neuroimagen funcional acaecido en la ultima década se
ha dejado de usar el concepto de zona epileptégena por el de red
epileptogénica. En este nuevo concepto, un modelo de implantacion
volumétrico como el que se realiza mediante EEEG es especialmente
adecuado.
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La EEEG se puede aplicar a la mayoria de las indicaciones
generales de la EEG invasiva. La principal ventaja de la EEEG es la
posibilidad de acceder a estructuras corticales profundas que no
pueden ser evaluadas a través de los estudios de superficie (esto incluye
areas en la porcion orbito-frontal, porciones basales de los l6bulos
temporales y occipitales y porciones interhemisféricas de los Iébulos
frontales, parietal y occipital, asi como el area mesial temporal), y su
utilidad en el contexto de la posible deteccidén multifocal de inicios de
actividad epileptiforme con la necesidad de exploraciones de ambos
hemisferios. En los escenarios en que se requiere implantacion bilateral,
la EEEG se convierte en la modalidad preferida, mientras que se evita la
necesidad de grandes craneotomias. También mediante la EEEG
pueden estudiarse areas cerebrales funcionales elocuentes como
lenguaje, motora, sensorial 0 sensitiva que permiten su delimitacion ante
una posible cirugia. Por otra parte, la EEEG, por su modalidad de
implantacion, es la Unica técnica que puede evaluar volimenes
cerebrales (en contraposicion a las mantas subdurales que evaltan sélo
la superficie cerebral) para de esta forma establecer un correlato
anatémico del origen y la propagacion de las crisis.

Objetivo

El objetivo principal del presente informe es evaluar la seguridad, la
efectividad clinica y el coste-efectividad del uso de la EEEG para la
localizacién de la zona epileptégena en personas con epilepsia
refractaria en programacion para la cirugia de la epilepsia.

Metodologia

Revision sistematica de la literatura publicada sin limite de fecha y hasta
marzo del 2016 en las siguientes bases de datos: MEDLINE vy
PREMEDLINE, EMBASE, SCI, CENTRAL. Se aplicé una estrategia de
busqueda exhaustiva que incluyé vocabulario controlado y términos en
texto libre. La busqueda se completé con el examen manual del listado
bibliografico de los articulos incluidos. Se seleccionaron Unicamente
estudios publicados en inglés y espafiol. Se seleccionaron estudios
originales publicados en inglés y espafiol que evaluaran la EEEG para la
identificacion de la zona epileptégena. Para la evaluacion de la
seguridad y efectividad se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados,
no aleatorizados y estudios de cohortes realizados en adultos y/o nifios
con epilepsia refractaria. Las medidas de resultados consideradas
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fueron la localizacion de la zona epileptéogena, la decision final de
realizar cirugia y/o el sitio de la cirugia, el resultado de la cirugia, las
complicaciones y cualquier otro resultado informado por el paciente
como la capacidad funcional y la calidad de vida relacionada con la
salud. Las limitaciones metodolégicas de los estudios no aleatorizados
incluidos fueron evaluadas de acuerdo a los criterios de la herramienta
ACROBAT-NRSI de la colaboracién Cochrane.

La presentacion de los resultados se realiza de manera narrativa
junto a tablas de descripcién de los estudios. Se realizd sintesis
cuantitativa mediante metanalisis de los resultados de la localizacién de
la zona epileptdogena, los resultados clinicos tras la cirugia y las
complicaciones (programa Stata/MP 14 para Windows). Debido a la falta
de grupos de control en los estudios incluidos, no fue posible calcular
los cocientes de riesgos relativos, por lo que se calcularon proporciones
agrupadas.

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacién de la
fuerza de las recomendaciones se realizd siguiendo la metodologia del
grupo internacional de trabajo Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Para la evaluacion del coste-efectividad, en primera instancia se
realizd una revision de evaluaciones econdémicas de la EEEG frente a no
intervencion para pacientes con epilepsia refractaria programados para
cirugia. Las estrategias de busqueda y las bases de datos fueron las
mismas aplicadas para la revision de la efectividad y seguridad. Se
incluyeron evaluaciones econémicas completas, es decir, aquellas en las
que se comparan tanto costes como resultados de al menos dos
alternativas. Se incluyeron tanto evaluaciones econémicas desarrolladas
en paralelo a ensayos clinicos como modelos econémicos. Se planted
realizar la evaluacién de la calidad metodolégica de las evaluaciones
econdmicas de acuerdo a los criterios de Lopez-Bastida et al.

Ademas, se realizd6 una evaluacion econdémica completa,
contextualizada para Espafa, en la que se compararon resultados en
salud y costes de una alternativa para la localizacion de la zona
epileptégena (o red epileptogénica) en pacientes con epilepsia
refractaria programados para cirugia, la EEEG, frente a la no
intervencion. Se realizé un analisis coste-efectividad en el que se tomé
como medida de resultado los afios de vida ganados y un analisis coste-
utilidad en el que la medida de resultado fue los afos de vida ajustados
por calidad (AVAC). Se implementé un arbol de decision para el primer
afo y un modelo de Markov para el resto de los afos. Se considero la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS) para un horizonte
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temporal que abarca toda la vida del paciente a través de ciclos anuales,
y se tomé como modelo de progresion de la epilepsia un disefio muy
cercano al estudio de Burch et al. [1]. De manera complementaria, se
realizaron analisis de sensibilidad tanto deterministicos como
probabilisticos para determinar la robustez del modelo asi como la
incertidumbre alrededor de los parametros y resultados.

Resultados

Efectividad y seguridad clinica

Las busquedas bibliograficas identificaron 1061 citas potencialmente
pertinentes, de los cuales se seleccionaron 161 articulos para el analisis
a texto completo. Treinta y tres estudios de cohortes publicados en 39
articulos pudieron ser finalmente incluidos de acuerdo con los criterios
de seleccidn pre-establecidos.

Los resultados considerados como criticos para la toma de
decision por parte del grupo de trabajo del presente informe fueron la
mortalidad, el quedarse libre de crisis tras la cirugia (Engel I) y las
complicaciones permanentes. La calidad de la evidencia global fue
considerada baja.

Entre los 33 estudios incluidos se recluté a un total de 2959
participantes a los que se les realizd un estudio de EEEG. Se
implantaron un total de 18.200 electrodos con una media de 11,3 [2-19]
(rango: 2-144). El tiempo promedio de implantacién de los electrodos
fue de 198 minutos (rango: 45-480) y el tiempo medio de grabacion fue
de 10,76 dias (rango: 2-30).

Los resultados mostraron que en el 92% de los pacientes a los que
se les realizd una EEEG se localizé la zona epileptégena (IC 95%: 0,96-
1,00). De un total de 1868 pacientes a los que se les realiz6 EEEG, 669
quedaron libres de crisis tras la cirugia, lo que supone una prevalencia
agrupada del 34% (IC 95%: 0,27-0,42) con heterogeneidad esperada
por grupos de intervencion (cirugia de reseccion, TCRF o ambas). Si se
tienen en cuenta tan solo a los pacientes que son intervenidos, un 47%
de los pacientes quedan libres de crisis (IC 95%: 0,37-0,58),
nuevamente con heterogeneidad por grupos de intervenciéon. Una buena
respuesta tras la intervencién (Engel | y Il) se obtuvo en el 45% de los
pacientes a los que se les realizé EEEG (IC 95%: 0,38-0,53) y en el 66%
si se tienen en cuenta tan solo los pacientes que son intervenidos (IC
95%: 0,55-0,75).
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Se produjeron un total de seis muertes entre el total de 2959
participantes en los que se realizé EEEG, sin heterogeneidad estadistica
entre los estudios (12= 0%; p< 0,996).

Se obtuvo una prevalencia agrupada de 1,3% (IC 95%: 0,9-1,7%)
para todas las complicaciones relacionadas con la insercién y la
monitorizacién de la EEEG, y la intervencion posterior. Las hemorragias
fueron las complicaciones informadas mas frecuentes (prevalencia
agrupada del 2%; IC 95%: 0,01-0,02; 12= 3,70%, p= 0,411). Entre ellas,
la hemorragia intracerebral fue el tipo mas comun (prevalencia agrupada
del 1%; IC 95%: 0,00-0,01; 12= 0,00%, p= 0,659). Las infecciones fueron
las segundas complicaciones mas frecuentes (prevalencia agrupada del
1%; IC 95%: 0,00-0,01; 12= 25,09%, p= 0,21). Entre ellas, las
infecciones superficiales y los abscesos cerebrales fueron las mas
comunes. En total, 20 pacientes presentaron déficits neurolégicos
permanentes (prevalencia agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-0,03; I12=
59,90%, p= 0,008) y 17 pacientes presentaron complicaciones
neurolégicas transitorias (debilidad o cambio sensoriales) (prevalencia
agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-0,02; I2= 49,30%, p= 0,023).
Coste-efectividad
La revisidon sistematica de evaluaciones econdémicas no identificé
articulos que llevasen a cabo algun analisis coste-efectividad de la
EEEG frente a no intervencion.

Los resultados de la evaluaciéon econdmica en Espafia muestran
que la alternativa de la EEEG es una alternativa mas efectiva que la no
intervencion pero también mas costosa para la localizacion de la zona
epileptégena en pacientes con epilepsia refractaria programados para
cirugia. Las ganancias en salud, en términos de AVAC, favorecen a la
EEEG y parecen suficientes para compensar el incremento en el coste.
La ratio coste-efectividad incremental (RCEIl) obtenida es de 12.100
€/AVAC. Los resultados del analisis de sensibilidad deterministico y de
escenarios presentan una robustez suficiente ofreciendo una alta
fiabilidad al resultado deterministico. Las cifras estan significativamente
por debajo de la disposicion a pagar de 20.000-25.000 €/AVAC en
Espafia. Por su parte el andlisis de sensibilidad probabilistico presenta
un valor central de 12.754 €/AVAC, muy cercano al case base del
analisis deterministico y aun por debajo de la disposiciéon a pagar de
20.000-25.000 €/AVAC en Espanfa. El limite inferior presenta a la EEEG
como una alternativa dominante, sin embargo, el limite superior del
intervalo de confianza al 95% presenta un RCEI de 95.913 €/AVAC. Este
es el Unico argumento que puede generar alguna incertidumbre de
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acuerdo al resto de resultados sobre el coste-efectividad de la EEEG
frente a no intervencién.

Conclusiones

La evidencia disponible para la efectividad y la seguridad clinica de la
EEEG para la localizacién efectiva de la zona epileptdgena en personas
con epilepsia refractaria candidatos a cirugia proviene de estudios
observacionales sin grupo control.

La combinacién de resultados de los estudios existentes muestra
que los participantes con epilepsia refractaria, candidatos a cirugia a los
que se les realiza una EEEG y en los que se toma la decision posterior
de intervenir y el sitio por donde se interviene, presentaron una alta tasa
de localizacién de la zona epileptdgena, un tercio queda libre de crisis y
aproximadamente la mitad reduce en mas de un 90% las crisis,
tornandose esporadicas. La tasa de complicaciones totales relacionadas
con la insercion y la monitorizacién de la EEEG, y la intervencion
posterior es baja (prevalencia agrupada de 1,3%).

El analisis de la evidencia disponible, compuesta por estudios con
muestras muy heterogéneas de participantes, no permite identificar qué
subgrupos de pacientes se beneficiarian mas de la EEEG.

La revision de evaluaciones econdémicas no identificd articulos que
llevasen a cabo algun andlisis coste-efectividad de la EEEG en la
deteccion de la zona epileptégena en pacientes con epilepsia refractaria
candidatos a cirugia frente a no intervencién. La ausencia de este tipo
de estudios demuestra la necesidad de evaluar la EEEG para la
localizacién de la zona epileptbgena en pacientes con epilepsia
refractaria programados para cirugia. La EEEG es, en general, una
alternativa coste-efectiva para la localizacién de la zona epileptégena de
pacientes con epilepsia refractaria programados para cirugia en Espana
desde la perspectiva del SNS. Esta conclusién es suficientemente
robusta ante los andlisis de sensibilidad. Esta informacion deberia
ayudar a la toma de decisiones de clinicos y gestores sanitarios.

Recomendacion

Con la evidencia disponible en el momento de la elaboracién de este
informe y utilizando la disponibilidad a pagar mas habitual utilizada para
valorar los resultados de este tipo de estudios en Espafa, se sugiere
considerar la EEEG para la localizacion de la zona epileptdgena en
pacientes con epilepsia refractaria candidatos a cirugia en los que no se
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haya podido determinar previamente la zona epileptdgena mediante
técnicas no invasivas. (Fuerza de la recomendacioén: condicional)

Registro del estudio: PROSPERO CRD 42016037455
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Summary

Introduction

The epilepsies are among the most common serious brain disorders,
affecting approximately 1% of the population. Most patients with
epilepsy are controlled with the usual anti-epileptic drugs with good
results. However, 30-40% of epileptic patients do not respond to
medication, considered refractory and need further evaluation in
multidisciplinary units of epilepsy. The purpose of such evaluation is to
optimize the identification of the seizure focus and evaluate the
indication for surgery

The refinement of noninvasive techniques and the increasing
experience in presurgical evaluation of patients with refractory epilepsy
considered for surgery has significantly decreased cases requiring
invasive techniques for the effective determination of the seizure focus.

The main objective of the electroencephalography (EEG) invasive is
to complement noninvasive evaluation in guiding surgical resections
providing more precise information on the location of the presumed
epileptogenic zone and its relationship to the eloquent cortex through
electrical stimulation mapping. There are several modalities of invasive
EEG depending on the type of electrodes that are used and the specific
technique used. Intracerebral electrodes stereotactically inserted
through a twist drill hole or burr hole constitute the so called depth
electrodes and can be used in combination with subdural grids to
confirm the origin of seizure if this is deep. The technique of implantation
of these depth electrodes without combining them with other types of
electrodes following a very specific theoretical model that seeks to
establish the electro-clinical correlate of the seizures constitute is called
stereo-electroencephalography (EEEG). Moreover, due to the
development of neurophysiology and functional neuroimaging in the last
decade, the concept of epileptogenic focus has been replaced by
epileptogenic network. In this new concept, a volumetric implantation
model such as the one performed by EEEG is especially appropriate.

EEEG can be applied to most of the general indications of invasive
EEG. The main advantage of EEEG is the ability to access deep cortical
structures that cannot be evaluated through studies of surface (this
includes areas in the orbitofrontal portion, basal portions of the temporal
and occipital lobes and interhemispheric portions of frontal, parietal, and
occipital lobes, as well as mesial temporal area) and its usefulness in the
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context of possible multifocal detection of initiation of epileptiform
activity with the need for exploration of both hemispheres. In scenarios
in which bilateral implantation is required, EEEG becomes the preferred
modality while the need for large craniotomy is avoided. Moreover,
eloquent brain areas as language, motor or sensory can be studied by
EEEG allowing its delimitation before a possible surgery. On the other
hand, due to its modality of implantation, EEEG is the unique technique
that can evaluate cerebral volumes (as opposed to subdural grids that
evaluate only the cerebral surface) in order to establish an anatomical
correlate of the origin and the propagation of seizures.

Objectives

The main objective of the present health technology assessment report
were to evaluate the safety, clinical effectiveness and cost-effectiveness
of EEEG for the location of the epileptogenic zone in people with
refractory epilepsy programming for epilepsy surgery.

Method

Systematic review of published literature with no time limits until April
2016. MEDLINE/PREMEDLINE, EMBASE, SCI, and CENTRAL were
searched. A comprehensive search strategy that included controlled
vocabulary and free text terms was used. In addition, a manual search
was performed with the references of articles included. Original studies
published in English or Spanish that assessed the EEEG to identify the
most accuracy epileptogenic zone were selected. Randomized and non-
randomized controlled trials and cohort studies on adults and/or children
with medically intractable epilepsy were included in the review for safety
and effectiveness. Considered outcome measures were: the location of
the seizure focus, the final decision to perform surgery and/or the site of
the surgery, the result of surgery, complications and any other self-
reported outcome by patients such as the functional capacity and
health-related quality of life. Methodological limitations of the included
non-randomized studies were assessed according to the criteria of the
Cochrane risk of bias assessment tool for non-randomized studies of
interventions (ACROBAT-NRSI).

Data are presented through narrative synthesis and tables. Pooled
estimates of the location of the seizure focus, the result of surgery and
complications were obtained using meta-analysis (software Stata/MP 14
for Windows). Due to the lack of control groups in the included studies it
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was not possible to calculate relative risk ratios so that grouped
proportions were calculated.

The methodology of the international working group Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
was follow to assess the quality of evidence and to grade the strength of
the recommendations.

For cost-effectiveness evaluation, a review of economic evaluations
of EEEG against non-intervention for patients with refractory epilepsy
considered for surgery was firstly performed. The search strategies and
databases were the same applied for the review of the effectiveness and
safety. Full economic evaluations were selected, i.e. those in which both
costs and results of at least two alternatives are compared. Both
economic evaluations developed in parallel to clinical trials and
economic models were included. It was decided to evaluate
methodological quality of economic evaluations according to criteria of
Lopez-Bastida et al.

A full economic evaluation contextualized for Spain in which health
and costs results of EEEG for the location of the seizure focus (or seizure
network) in patients with refractory epilepsy considered for surgery were
compared with non-intervention. A cost-effectiveness analysis in which
the outcome measure was life years gained and a cost-utility analysis in
which the outcome measure was quality-adjusted life-year (QALY) were
undertaken. A decision tree for the first year and a Markov model for the
rest of the years was implemented. National Health System (NHS)
perspective for a time horizon spanning the entire life of the patient
through annual cycles was considered. A design very close to the study
of Burch et al. was taken as progression model of epilepsy.
Complementarily, both deterministic and probabilistic sensitivity analysis
were performed to determine the robustness of the model as well as the
uncertainty about the parameters and results.

Results

Clinical effectiveness and safety
The literature searches identified 1061 potentially relevant citations, of
which 161 reports were selected for full-text eligibility screening. Thirty-
three cohort studies published in 39 reports were subsequently deemed
suitable for inclusion according to predetermined selection criteria.

The outcomes considered by the working group of this report as
critical for decision making were mortality, free-seizure status after
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surgery (Engel I) and permanent complications. The quality of the overall
evidence was considered low.

The 33 included studies enrolled a total of 2959 participants who
underwent an EEEG study. A total of 18,200 electrodes were implanted
with a mean number of electrodes per patient of 11.3 (range 2-144). The
mean time of implantation of the electrodes was 198 minutes (range: 45-
480) and the mean recording time was 10.76 days (range: 2-30).

Results showed that in 92% of patients who underwent EEEG the
epileptic focus (95% CI: 0.96-1.00) was found. 669 of 1868 patients who
underwent EEEG were free of seizures after surgery (pooled prevalence:
34%; 95% CI: 0.27 to 0.42) with expected heterogeneity by intervention
groups (surgical resection, radiofrequency thermocoagulation or both). If
only patients who finally went for surgery are taken into account, a 47%
of patients remained free of seizures (95% CI: 0.37-0.58), again with
heterogeneity by intervention groups. A good response after surgery
(Engel | and Il) was obtained in 45% of patients who underwent EEEG
(95% ClI: 0.38-0.53) and 66 % when taking into account only patients
who underwent surgery (95% CI: 0.55-0.75).

A total of six deaths occurred among the total of 2959 participants
who were studied by EEEG, with no statistical heterogeneity between
studies (12 = 0%; p <0.996).

A pooled prevalence of 1.3% (95% CI: 0.9-1.7%) for all
complications related to insertion and monitoring EEEG, and the
subsequent intervention was obtained. Bleeding complications were
those reported most frequently (pooled prevalence: 2%; 95% CI: 0.01-
0.02; 12 = 3.70%, p= 0.411). Among them, intracerebral bleeding was the
most common type (pooled prevalence: 1%; 95% CIl: 0.00-0.01; 12 =
0.00%, p= 0.659). Infections were the second most frequent
complications (pooled prevalence: 1%; 95% CI: 0.00-0.01; 12 = 25.09%,
p = 0.21). Among them, superficial infections and brain abscesses were
the most common. In total, 20 patients had permanent neurological
deficits (pooled prevalence: 1%; 95% CI: 0.00-0.03; 12 = 59.90%, p=
0.008) and 17 patients had transient neurological complications
(weakness or change sensory) (pooled prevalence: 1%; 95% CI: 0.00-
0.02; 12 = 49.30%, p= 0.023).

Cost-effectiveness
No cost-effectiveness analysis of EEEG versus no intervention from
economic models were identified in the review of economic evaluations.

Results of the economic evaluation in Spain showed that EEEG is a
more effective alternative compared to non-intervention but also more
expensive for localizing the epileptogenic zone in patients with refractory
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epilepsy considered for surgery. Health gains in terms of QALY favor the
EEEG and appear sufficient to offset the increased cost. The obtained
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) is 12,100 €/QALY. The results
of deterministic sensitivity analysis and scenarios show enough strength
to provide high reliability to the deterministic result. Figures are
significantly below the willingness to pay of 20,000-25,000 €/QALY in
Spain. Meanwhile, the probabilistic sensitivity analysis shows a central
value of 12,754 €/QALY, very close to the base case of the deterministic
analysis and still below the willingness to pay of 20,000-25,000 €/QALY
in Spain. The lower limit shows EEEG as a dominant alternative,
however, the upper limit of the 95% confidence interval shows an ICER
of 95,913 €/QALY. This is the only argument that can generate some
uncertainty according to other results on the cost-effectiveness of EEEG
versus non-intervention.

Conclusions

The available evidence on clinical effectiveness and safety of EEEG for
the location of the seizure focus in people with refractory epilepsy
candidates to surgery derivates from observational studies with no
control group.

Pooled results of existing studies show that those participants with
refractory epilepsy that went for surgery occording to EEEG results
showed a high rate of epileptic focus localization. One third is free of
seizures after surgery and approximately a half reduced seizures by
more than 90%, becoming sporadic. Rate of total complications
associated with the insertion and monitoring EEEG, and the subsequent
intervention is low (pooled prevalence: 1.3%).

The analysis of the available evidence, consisting of studies with
very heterogeneous samples of participants, does not allow to identify
which subgroups of patients would benefit most from the EEEG.

No economic evaluations with cost-efectiveness analisys on the
use of EEEG against no intervention to identify the epileptogenic zone in
patients considered for surgery were found in the electronic databases
consulted. The absence of these studies demonstrates the need to
assess the EEEG for localizing the epileptogenic zone in refractory
epilepsy patients scheduled for surgery. The EEEG is generally a cost-
effective alternative for the location of the epileptogenic zone in patients
with refractory epilepsy scheduled for surgery in Spain from the NHS
perspective. This conclusion is robust enough according to sensitivity
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analyzes. This information should help decision making of clinicians and
health managers.

Recommendations

With the available evidence at the time of preparation of this report and
using the more usual willingness to pay used to assess the results of
such studies in Spain, it is suggested to consider EEEG for the location
of the epileptic zone in patients with refractory epilepsy candidates for
surgery in whom the epileptic zone could not be previously determined
using non-invasive techniques. (Strength of recommendation:
conditional)

Title: Safety, clinical effectiveness and cost-effectiveness of stereo
electroencephalography in epilepsy surgery

Key words: epilepsy; estereoelectroencephalography; stereotaxy; depth
electrodes; surgery; seizure outcome; review; cost-benefit analysis

Study registration: PROSPERO CRD 42016037455
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I. Introduccion

I.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

[.1.1. Definicion de la epilepsia

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en
inglés)define la epilepsia como una enfermedad del cerebro en la que se
cumple cualquiera de las siguientes condiciones [20]:
e Al menos dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) que
ocurran en un plazo superior a 24 horas.

e Una crisis epiléptica no provocada (o refleja) y una probabilidad
de presentar nuevas crisis similar al derivado tras tener dos
crisis no provocadas (de al menos un 60% de probabilidad de
recurrencia en los préximos 10 afios).

e Diagnostico de un sindrome de epilepsia.

Una crisis epiléptica es un episodio subito y de corta duracion,
caracterizado por una actividad anormal excesiva y sincrénica del
cerebro, que puede originarse en una parte del cerebro (crisis parcial o
focal) o afectar a su totalidad (crisis generalizada). Las manifestaciones
clinicas varian en funcién del lugar de inicio y propagacién de las crisis
[21].

[.1.2. Clasificacion de la epilepsia

Las epilepsias son un grupo grande y heterogéneo de trastornos,
incluyendo aquellos que estan determinados genéticamente (idiopaticos,
que tiende a presentarse en la infancia y la adolescencia), asi como
aquellos que son sintomaticos de una lesién cerebral (por ejemplo, ictus
o lesion cerebral).

Las epilepsias se clasifican en sindromes de acuerdo a los tipos de
crisis, la etiologia, la edad de inicio, los cambios electroencefalograficos
y, en ocasiones, los hallazgos de resonancia magnética de imagen
(RMI).
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En cuanto a las crisis epilépticas, estas se clasifican a grandes
rasgos en dos grupos de acuerdo a su inicio:

e Crisis focales (antes parciales), que afectan a un area limitada
del cerebro y pueden ser simples (sin deterioro asociado de la
conciencia), complejas (alteracion de la conciencia) o
secundariamente generalizadas.

e Crisis generalizadas, cuyo inicio se produce habitualmente en
todo el cerebro.

A su vez las epilepsias se pueden clasificar segun la localizacion en
focales o generalizadas, segun el tipo de crisis que presentan. En
relacién a las focales se pueden subclasificar segun el I16bulo de inicio
en: frontal, temporal, parietal u occipital). Finalmente, las epilepsias se
dividen de acuerdo con la etiologia:

e FEpilepsias sintomadticas: existe evidencia de una lesién o dafo
cerebral (por ejemplo: esclerosis temporal mesial, displasia cortical,
tumor, malformacion vascular, hemorragia, infarto, infeccion vy
trauma).

e Epilepsias criptogénicas: hay sintomas que sugieren dafio
cerebral pero no hay evidencia de una lesion o dafio en el cerebro.

e Epilepsias idiopaticas: se asume una etiologia genética.

Las crisis psicogenas son eventos no epilépticos cuyos sintomas
pueden ser similares a las crisis epilépticas y, de hecho, los pacientes
pueden ser inicialmente mal diagnosticados de epilepsia. Los pacientes
con este tipo de crisis generalmente se pueden identificar utilizando la
monitorizaciéon con video-electroencefalografia (video-EEG), ya que no
tienen las descargas eléctricas en el EEG caracteristicas de la epilepsia
en el momento de presentar una crisis.

1.1.3. Epidemiologia de la epilepsia

La epilepsia es la entidad neurolégica grave mas comun [22], con una
prevalencia de entre el 0,5% y el 1% en los paises desarrollado [23] y
una incidencia acumulada de hasta el 3% a la edad de 75 afios [24]. Una
revisidon de datos epidemiolégicos de paises europeos informé de una
prevalencia estimada de la epilepsia en Europa en 2004 que va desde el
0,43% al 0,78%, dependiendo del pais y de la poblacion estudiada [25].
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Los dos estudios realizados en Espafa incluidos en esa revision
informan de una prevalencia del 0,41% en nifios mayores de 10 afios y
adultos [26] y de un 0,37% en nifios de 6 a 14 afos [27].

La incidencia anual de la epilepsia en Espana se cifra en 31-
57/100.000 (entre 12.300 y 26.200 casos nuevos cada afo en Espana) y
su prevalencia en 5-10 casos por 1.000 habitantes, lo que supone
aproximadamente 360.000 casos en Espafa [28,29]. Estos datos son
consistentes con los datos de otros paises de nuestro entorno
geografico y social[30].

I.1.4. Epilepsia refractaria a farmacos anti-
epilépticos

La mayoria de los pacientes con epilepsia logra un buen control de las
crisis con el tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAE), sin
embargo, aproximadamente el 30-40% de los pacientes padece una
epilepsia farmacorresistente [31], definida como “aquella en la cual se ha
producido el fracaso a dos ensayos de FAE, en monoterapia o en
combinacién, tolerados, elegidos y empleados de forma adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida de crisis” [21,31], es decir, no
presentar crisis durante un periodo, como minimo, triple al mayor
intervalo intercrisis pretratamiento o 12 meses, lo que sea mayor.

La epilepsia farmacorresistente ocurre con mayor frecuencia entre
los pacientes con epilepsia focal de causa estructural (79%) frente a las
de etiologia presumiblemente genética (8%) [32].

I.1.4.1. Morbi-mortalidad asociada a la epilepsia refractaria

Las crisis que no cesan con el tratamiento farmacoldgico tienen un
impacto negativo significativo en la educacioén, el empleo, las relaciones,
la autoestima y la calidad de vida general de los pacientes [33],
asimismo, los pacientes con epilepsia farmacorresistente presentan una
alta tasa de trastornos psiquiatricos que demandan atencién médica
frecuente e ingresos hospitalarios. Ademas, la probabilidad de sufrir
muerte subita en epilepsia es un 40% mayor en estos pacientes en
comparacién con los pacientes controlados. Cuatro de cada 10.000
personas con epilepsia farmacorresistente fallece cada afo de muerte
subita [35].
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[.1.4.2. Carga de la enfermedad

Un estudio publicado en el 2011 que analizaba los costes de la epilepsia
en Espafa, sefialé que, el total de los costes asociados a la epilepsia
supone una media de 2.584 € por cada paciente, derivados sobre todo
de la pérdida de productividad laboral [36]. También en nuestro pais, el
coste medio anual de un paciente con epilepsia refractaria se ha
estimado en 6.838€ [35].

Un estudio publicado en el 2011 que analizaba los costes de la
epilepsia en Espafa, senald que, el total de los costes asociados a la
epilepsia supone una media de 2.584 € por cada paciente, derivados
sobre todo de la pérdida de productividad laboral [36].

1.1.5. Cirugia de la epilepsia

Los pacientes con epilepsia farmacorresistente son remitidos a una
unidad especializada en epilepsia refractaria para una evaluacion
prequirdrgica pues en estos pacientes la cirugia puede ser la mejor
opcioén terapéutica [37].

La cirugia de la epilepsia se entiende como la cirugia cuyo objetivo
es la eliminacion o la disminucién de las crisis epilépticas. Su principal
objetivo es la reseccion de la zona epileptégena dejando al paciente
libre de crisis sin producirle otra discapacidad (cirugia resectiva).

La mayoria de los programas de cirugia de la epilepsia se centran
en la cirugia del l6bulo temporal (lobectomia temporal). A nivel global, la
cirugia de epilepsia del I6bulo temporal tiene una mayor tasa de éxito y
una menor probabilidad de causar dafio que la reseccién extratemporal.
Se ha estimado que la lobectomia temporal resulta en la curacién a largo
plazo (libre de crisis e interrupcion de los FAE) de la epilepsia del I6bulo
temporal en el 25-30% de los pacientes sometidos al procedimiento,
con un 25-30% mas que se quedan libres continuando el tratamiento
con FAE [22]. El primer ensayo controlado aleatorizado (ECA) que evalud
la cirugia de epilepsia asigné al azar a 80 pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal refractaria al tratamiento farmacoldgico a cirugia o a
continuar el tratamiento con FAE. A los 12 meses, el 58% en el grupo
cirugia y el 8% en el grupo FAE estaban libres de crisis focales
complejas, dando un numero necesario a tratar de 2 (IC 95%: 1,3-3)
[37].

Cuando no es posible una cirugia resectiva, se puede recurrir a
procedimientos de desconexidn, de cirugia paliativa o a sistemas de
estimulacion vagal o cerebral [38,39].
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La cirugia de la epilepsia actual requiere de un equipo
multidisciplinar de especialistas con una formacion especifica en la
materia (entre otros, epileptélogos, neurdlogos y/o neuropediatras,
neurocirujanos, especialistas en neuroimagen, neuropsicélogos y
psiquiatras), de su colaboracion en una misma unidad y de los medios
tecnoldgicos necesarios. La decision final del tratamiento quirdrgico se
debe tomar en una sesién con todos los miembros del equipo y tras
informar a la familia y paciente en un modelo de toma de decisiones
compartida [40].

1.1.5.1. Seleccion del candidato quirdrgico

En el estudio de un posible candidato a cirugia de la epilepsia, el
objetivo principal es identificar de la manera mas precisa posible la zona
epileptégena, identificar la etiologia subyacente y determinar que su
extirpacion no causara secuelas inaceptables. La zona epileptégena es
el area cortical minima que debe ser eliminada o desconectada para
dejar al paciente libre de crisis epilépticas. Esta zona, se infiere a partir
de la asociacion de pruebas diagnésticas complementarias
neurofisiolégicas, neuroimagenoldgicas y neuropsicoldgicas.

La planificacion de la cirugia en cualquier centro ocurre
generalmente en una valoracion conjunta del caso por un equipo
multidisciplinar y es guiada por un andlisis de todos los datos
pertinentes incluyendo la historia general médica y social y la semiologia
de las crisis. Tras un obligado andlisis detallado de video-EEG
prologada, evaluacién neuropsicolégica y RMI de alta resolucién (3
Tesla) con protocolo de epilepsia, existe una gama de otras tecnologias
no invasivas disponibles que pueden ser utilizadas, entre las que se
incluyen la tomografia por emision de positrones (PET), la tomografia
computerizada de emisién monofoténica (SPECT), la sustraccion del
SPECT ictal corregistrada con RM (SISCOM), la magnetoencefalografia
y las tecnologias de RMI especializadas. Este analisis conduce a la
generacion de una hipdtesis razonable (o varias) sobre la etiologia
subyacente, el sitio de inicio de las crisis y la posible regién que necesita
ser extirpada o desconectada, esto es, la presunta zona epileptégena y
su relacion con el cortex elocuente. Los recursos y experiencia en la
evaluacioén no invasiva en cada centro influyen en el nivel de confianza
del equipo en esta hipétesis y la necesidad de informacién adicional.

En la mayoria de casos, las pruebas prequirdrgicas no invasivas
son suficientes para la definicidén precisa de la zona epileptégena [41-
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43], sin embargo, en el 25-50% de los sujetos, se hace necesario el uso
de registro electroencefalografico intracraneal [44—-48].

1.1.5.2. Electroencefalografia invasiva

El objetivo principal de la EEG invasiva es complementar la evaluacion
no invasiva en la orientacion de las resecciones quirlrgicas
proporcionando informacion mas precisa sobre la localizacion de la
presunta zona epileptégena y su relacidon con el cortex elocuente a
través de mapeo por estimulacion eléctrica.

Las indicaciones y escenarios generales que sugieren el uso de la
EEG invasiva son [49]:

¢ Definir la zona epileptégena de forma precisa cuando los datos no
invasivos no son concluyentes.

e Resolver la divergencia de los datos no invasivos cuando estos no
sefialan a una region Unica, pudiendo indicar dos o mas regiones.

e Mapear la funcién cortical elocuente de forma precisa.

Se desaconseja encarecidamente el uso de la EEG invasiva Unicamente
como procedimiento exploratorio sin una hipotesis o cuando los
objetivos son paliativos. Tampoco esta justificado el uso de EEG
invasiva cuando no se espera que cambie el plan quirlirgico, como
ocurre en los casos tipicos de hamartoma hipotalamico o sindromes
hemisféricos sin funciones hemisféricas. Los trastornos
cognitivos/conductuales o una comorbilidad médica pueden constituir
contraindicaciones para las modalidades de EEG invasiva
extraoperatorias en algunos pacientes.

Existen varias modalidades para realizar EEG invasiva segun el tipo
de electrodos que se usen y la técnica especifica empleada. Los tipos
de electrodos disponibles para realizar EEG invasiva son:

e Electrodos subdurales: configurados como discos de 4-5 mm
de diametro con una separacién entre ellos de 5-10 mm de centro a
centro. Estan incrustados en tiras de plastico (4-8 contactos) o
mallas rectangulares (20-128 contactos), también en formas
especiales para la colocacion interhemisférica.

e Electrodos profundos: cilindricos de 1mm o menos de diametro,
que registran areas de 3-5 mm?2. Se configuran como tiras se
contactos en serie (de 4 a 18), separados 2-10 mm. Son tanto
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flexibles con un estilete rigido retractable que se usa para la
insercion, como semi-rigidos.

¢ Electrodos de clavija epidurales: contactos simples con forma
de champifidn.

e Electrodos de arana: Tiras flexibles multiples con un contacto
simple en la punta.

e Electrodos del foramen oval: tiras lineales con 4-6 contactos. Se
hacen pasar a través del foramen oval para posicionarse bajo el
I6bulo temporal mesial. Estos son raramente utilizados en la practica
actual por la limitada capacidad discriminativa que ofrecen.

El otro factor principal que diferencia las distintas modalidades de EEG
invasiva es si el estudio se realiza justo antes de la reseccién pero en el
mismo proceso intraoperatorio, como es el caso de la
electrocorticografia intraoperatoria, o se realiza mediante un
procedimiento de implantacién independiente con monitorizacién
extraoperatoria crénica. Las principales indicaciones para esto ultimo es
la necesidad de captura ictal o donde el mapeo por estimulacién
eléctrica no es factible.

Para la monitorizacion extraoperatoria cronica, se pueden distinguir
las siguientes modalidades:

Tiras o mallas de electrodos subdurales o una combinacién de tiras o
mallas de electrodos subdurales con electrodos profundos que se
implantan a través de una craneotomia abierta.

Electrodos profundos intracerebrales implantados estereotacticamente a
través de agujeros de trepanaciéon, es la llamada estéreo-
electroencefalografia (EEEG).

Combinacién de tiras subdurales y electrodos profundos implantados a
través de agujeros de trepanacion empleando un hibrido de fluoroscopia
y estereotaxia.

Cadenas lineales de electrodos colocados a través del foramen oval.
Electrodos de clavija colocados por via epidural a través de agujeros
realizados por una broca o agujeros de trepanacion.

No hay una unica modalidad de EEG invasiva. Cada una tiene sus
propias necesidades de recursos, ventajas, limitaciones y riesgos que la
hacen mas o menos adecuada en los escenarios clinicos especificos
[49].
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1.1.5.3. Provision de servicios actual

En la actualidad, los Centros, Servicios y Unidades de Referencia
(CSUR) del Sistema Nacional de Salud (SNS) designados para la
atencion de la epilepsia refractaria son el Hospital U. La Fe en la
Comunidad Valenciana, el Hospital del Mar y el Hospital Clinico y
Provincial de Barcelona-Hospital San Joan de Déu en Catalufia, el
Hospital de Cruces en el Pais Vasco, el Complejo Hospitalario Virgen de
las Nieves en Andalucia, el Hospital U. La Paz y el Hospital U. La
Princesa en Madrid y el Complejo Hospitalario U. de Santiago en Galicia,
estos dos ultimos designados Unicamente para pacientes adultos [50].

Estas unidades de epilepsia proporcionan servicio diagnéstico y
terapéutico, incluida la cirugia, a pacientes con epilepsia refractaria y
estdn constituidas por un equipo multidisciplinar integrado por
neurdlogos, neurofisidlogos y neurocirujanos, ademas de Ila
colaboracion de especialistas de otras areas como neurorradiologia,
psiquiatria, psicologia clinica, anestesia, asi como, personal de
enfermeria con formacion y experiencia en este campo.

Los pacientes con epilepsia refractaria derivados a las Unidades de
Epilepsia son evaluados mediante una completa historia clinica,
monitorizacién video-EEG durante varios dias con supresién de la
medicacion, RM de alto campo (3T), pruebas de medicina nuclear
(PET/SPECT y SISCOM) y evaluacién psiquiatrica-psicolégica. La
localizacién del foco, la decisidn posterior de llevar a cabo o no cirugia 'y
el sitio por donde la cirugia de escision se lleve a cabo, se basa
generalmente en un consenso de una combinacion de dichas pruebas.
Las pruebas incluidas en esta secuencia varian considerablemente entre
los centros, dependiendo de la preferencia del médico y del paciente asi
como de la disponibilidad y el coste de la pruebas.

En los casos en los que con las pruebas mencionadas no se llega a
identificar el foco epiletégeno, se valora la implantacién de electrodos
profundos para el mapeo y localizacién de las redes epileptdégenas.

En Espafna la EEEG se aplica Unicamente en tres de los CSUR
mencionados: en las Unidades de Epilepsia del Hospital del Mar de
Barcelona, Hospital la Fe de Valencia y el Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona-Hospital San Joan de Déu.
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[.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

La EEEG es una técnica de registro de la actividad bioeléctrica cerebral
que consiste en la implantacién estereotaxica de mdultiples electrodos
intracerebrales, uni o bilaterales, para registrar las crisis epilépticas y
estudiar sus focos y areas de funcionamiento relevantes del cerebro
mediante su estimulacién, permitiendo grabaciones precisas
electroclinicas en vivo de la actividad epileptiforme tridimensional.

La EEEG fue desarrollada por Talairach y Bancaud en el Hospital
Sainte Anne (Paris, Francia) en los afios 60 [51-53] y ha sido utilizada,
sobre todo en Francia y mas tarde en ltalia, como el método de eleccion
para la localizacion invasiva del area de epilepsia focal refractaria a partir
de los afios 90 [10,54]. El interés cientifico por esta tecnologia ha
crecido desde entonces. La introduccién de imagenes de alta resolucion
[55,56] y de los sistemas estereotacticos robéticos [2,9] ha contribuido
en gran medida a la evolucién técnica de esta metodologia. Desde sus
origenes en Francia y su pronta adaptacién por el Montreal Neurological
Institute, esta técnica se ha expandido por el resto del mundo,
especialmente en los ultimos 15 anos. Actualmente, la EEEG es la
técnica que se impone en los principales centros europeos y americanos
de cirugia de epilepsia.

Se deben planificar cuidadosamente las trayectorias de los
electrodos profundos con los datos de una RMI 3D con gadolinio para
evitar el cruce de vasos sanguineos, sin embargo, en algunos centros,
todavia se adquiere la angiografia y se coregistra con la RMI 3D. Cuando
se va a estudiar sélo la regién anterior es suficiente con administrar el
contraste en la arteria carétida interna. Para las regiones posteriores se
requiere también la arteria vertebral. En caso de que la exploracién sea
bilateral anterior se requieren ambas carétidas internas y una mas en
caso de implantacién de electrodos en la region bilateral posterior. Una
vez procesadas las imagenes vasculares obtenidas se planifica el
procedimiento EEEG. Generalmente, se implantan entre 5 y 18
electrodos multicontacto bajo anestesia general. Se insertan
estereotacticamente a través de un agujero realizado por una broca o
agujero de trepanacién mediante un marco o bajo la guia de
neuronavegacion y, a veces, asistencia robética. La posicién de los
electrodos se reconstruye usando tomografia computerizada
superpuesta a RMI o, si los electrodos son compatibles con RMI,
visualizacién directa en RMI.
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La EEEG consiste en una metodologia especifica de implantacién de
electrodos profundos. Es decir, no basta la implantacion de electrodos
profundos para sefalar que se realiza EEEG. Para cumplir los
requerimientos metodoldgicos de esta técnica, los electrodos deben
implantarse siguiendo un modelo tedrico que permita explicar la
dinamica espacio-temporal de las crisis y la relacién de la semiologia
con la evolucion ictal con un alto grado de precision anatémica. Este
concepto se denomina “correlacién anatomo-electro-clinica”. La
principal diferencia con la implantacion de electrodos profundos es de
objetivos. En esta Ultima solo se trata de hacer target en una zona
profunda del cerebro con una posible lesién y en la que se busca
comprobar si corresponde con la zona de inicio de crisis mientras que la
EEEG constituye un registro 3D electroencefalografico. Otras diferencias
son las zonas de implantacién. En EEEG se debe implantar la zona
sintomatogénica (presente y pasada), se busca definir con precision la
zona ictal por lo que se usan electrodos de delimitacién, se implanta
también la zona irritativa, asi como zonas de déficit funcional
especialmente definida por el uso de PET y por supuesto la lesion (si
esta presente). También, a diferencia de los electrodos profundos, en
EEEG nunca se combinan electrodos subdurales.

La EEEG se puede aplicar a la mayoria de las indicaciones
generales de la EEG invasiva. Es la técnica mas adecuada para registrar
todas las estructuras profundas, particularmente el complejo amigdala-
hipocampo, la insula, y objetivos subcorticales tales como la sustancia
gris heterotopica.

La principal ventaja de la EEEG es la posibilidad de acceder a
estructuras corticales profundas que no pueden ser evaluadas a través
de los estudios de superficie (esto incluye areas en la porcién orbito-
frontal, porciones basales de los lobulos temporales y occipitales y
porciones interhemisféricas de los I6bulos frontales, parietal y occipital,
asi como el area mesial temporal), y su utilidad en el contexto de la
posible deteccion multifocal de inicios de actividad epileptiforme con la
necesidad de exploraciones de ambos hemisferios [7,57]. En los
escenarios en que se requiere implantacién bilateral, la EEEG se
convierte en la modalidad preferida, mientras que se evita la necesidad
de grandes craneotomias [2,46,49,58,59]. También mediante la EEEG
pueden estudiarse areas cerebrales funcionales elocuentes como
lenguaje, motora, sensorial 0 sensitiva que permiten su delimitacion ante
una posible cirugia.

Una ventaja técnica de la EEEG comparada con el uso de
electrodos subdurales o combinacion subdurales/profundos es la
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capacidad de eliminar los electrodos después de la finalizacién del
estudio EEEG sin un segundo procedimiento quirurgico y de planificar la
craneotomia para la reseccidén después de que todos los datos sean
analizados. Por ultimo, la EEEG permite no sélo procedimientos
diagnésticos y de estimulacion sino también procedimientos
terapéuticos mediante termocoagulacién por radiofrecuencia (TCRF).
Mediante esta técnica se pueden destruir pequefias zonas del cerebro
que se consideran parte de la zona de inicio de crisis y que pueden
llegar a ofrecer una libertad de crisis hasta en un 18% de los pacientes
sin una cirugia posterior y aprovechando el mismo procedimiento [17].

Entre las desventajas de la EEEG se encuentra que esta tecnologia
muestrea voliumenes cerebrales pero no proporciona una cobertura de
la superficie cortical tan regular como las tiras o mallas subdurales. Asi,
aunque el mapeo por estimulacién eléctrica es factible con la EEEG, su
precisidn es mas restringida que con la monitorizacion con electrodos
subdurales o combinacion subdurales/profundos, especialmente para el
mapeo de las representaciones atipicas del cértex elocuente. La EEEG
también permite el mapeo por estimulacion eléctrica de los tractos de
sustancia blanca lo que puede ser de valor aiadido en la definicion de
las vias motoras y en la planificacion de la reseccion, pero se requiere
un co-registro anatémico preciso para diferenciar los efectos de la
estimulacion de la sustancia gris. Ademas, los registros de EEEG
pueden ser mas dificiles de realizar en nifios muy pequefios menores de
edad 2-3 afos por razones técnicas (es decir, el grosor del craneo). Por
otra parte, mediante la EEEG se aplica la estimulaciéon cerebral para
desencadenar crisis tipicas en los pacientes y de esta manera poder
confirmar la zona de inicio de crisis a resecar.

Méas alla de los riesgos relacionados con la anestesia, la morbilidad
informada del uso de la EEEG es variable, dependiendo de muchos
factores entre los que se encuentran el nimero de electrodos y el
tiempo de implantacion, y se relaciona fundamentalmente con
complicaciones hemorragicas o infecciosas [60]. No obstante, la
prevalencia de complicaciones se ha estimado baja (1,3%), con un 0,6%
de déficits neurolégicos permanentes [60], una tasa superior a la
informada para los registros subdurales [61]. Los hematomas
intracerebrales son las complicaciones principales informadas, que
ocurren ya sea durante o poco después de la insercidn o
inmediatamente después de la retirada de los electrodos una vez
terminada la monitorizacion invasiva. La mortalidad relacionada
directamente con el procedimiento es poco comun pero puede ocurrir
[10]. Segun los estudios que informan los riesgos de la EEEG
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especificamente en nifos, el procedimiento parece ser seguro en este
grupo de edad [15,62].

El coste de esta técnica diagndstica es alto, sin embargo, segun un
estudio publicado en 2007, si se logra el control de las crisis después de
la cirugia, los costes relacionados con la epilepsia se reducen en los dos
afios siguientes tras la cirugia de aproximadamente 2.068-2.094$ (en
pacientes con crisis persistentes se sometan o no a cirugia) a 582% en
pacientes sin crisis [63].
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I1. Objetivos

El objetivo del presente informe es evaluar la seguridad, la efectividad
clinica y el coste-efectividad de la EEEG para la localizacion de la zona
epileptégena en personas con epilepsia refractaria consideradas para

cirugia.

Los objetivos especificos son:
Revisar la literatura cientifica disponible sobre la seguridad,
efectividad clinica y evaluaciones econémicas de la EEEG para la
localizacién de la zona epileptdgena en personas con epilepsia
refractaria consideradas para cirugia.
Desarrollar una evaluacion econémica desde la perspectiva del SNS
espanol evaluando la relacidén coste-efectividad de la EEEG frente a
continuar con tratamiento farmacolégico.
Realizar un impacto presupuestario de la implantacién potencial de la
EEEG en pacientes con epilepsia refractaria programados para
cirugia frente a continuar con el tratamiento farmacolégico.
Determinar cual es la indicacién clinica de la EEEG en la cirugia de
epilepsia.
Describir y valorar los aspectos organizativos, éticos, sociales y/o
legales especificos relativos a la EEEG.
Identificar necesidades de investigacion y establecer
recomendaciones para el desarrollo de investigacién futura.
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ITI. Metodologia

La realizacion del presente informe de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria (ETS) ha sido guiada por el manual metodologico (HTA Core
Model ® version 2.0) de la colaboracién EUnetHTA (European Network
for Health Technology Assessment) [64] y la guia para la elaboracion y
adaptacién de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias
de la Red Espafola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y
Prestaciones del SNS [65].

Para abordar los objetivos del presente informe se realizd una
revision sistematica (RS) de la literatura sobre la seguridad, la
efectividad clinica y el coste-efectividad de la EEEG y un andlisis
econémico.

II1.1. Revision Sistematica de la literatura

En términos generales, la revisién sistematica de la literatura se
llevd a acabo de acuerdo a la metodologia desarrollada por la
colaboracion Cochrane [66].

Se elaboré un protocolo en el que se explicitd el objetivo de la
revision, la estrategia de busqueda, las bases de datos electrénicas para
efectuar la busqueda, los criterios de seleccion de estudios y los
procedimientos de sintesis de resultados a utilizar. Estos acuerdos
adoptados a priori se exponen a continuacion en detalle.

[11.1.1. Seguridad y efectividad

I11.1.1.1. Criterios de seleccién de estudios

Se seleccionaron estudios originales que cumplieron los siguientes

criterios de inclusiéon y exclusion:

Disefo de estudio:

e Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

e Estudios controlados no aleatorizados

e Estudios de cohortes no controlados (si no se encontraban de los
dos disefos anteriores). Para distinguir este disefio de una serie de
casos, se establecié como punto de corte que estos estudios debian
tener un minimo de 20 participantes para ser incluidos.
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Se excluyeron, por tanto, los siguientes tipos de publicaciones:
¢ Revisiones sistematicas y narrativas
e Editoriales, cartas al editor y opiniones

e Estudios de precision diagnéstica en los que la técnica se compara
con un estandar de referencia

e Estudios en los que se compararon los resultados de la prueba en
pacientes que sufrian de epilepsia (casos) con los resultados de la
prueba en personas sanas (sujetos de control) con el fin de
determinar la exactitud diagnostica, a menos que los resultados
requeridos se presentasen por separado para los casos

e Series de casos y casos aislados
¢ Resumenes de congresos

e Estudios en animales

e Estudios in vitro

Para incorporar la perspectiva, experiencia e intereses de los pacientes
en relacion a la tecnologia (EEEG) y su alternativa y ayudar a establecer
el grado de las posibles recomendaciones de acuerdo al sistema
GRADE (Grading of Recommendations of Assessment Development and
Evaluations), también se buscaron estudios, tanto cuantitativos como
cualitativos, que analizaran los valores y preferencias de los pacientes
en cuanto a las alternativas de intervencién. Para ello, ademas de los
posibles estudios identificados en la bisqueda general, se llevd a cabo
una consulta a sociedades cientificas, asociaciones de pacientes y
expertos.

Participantes:

Adultos y nifios con epilepsia refractaria considerados para cirugia. Se
define epilepsia refractaria como la persistencia de crisis en un tiempo
de seguimiento de un afio a pesar del tratamiento con 2 o mas FAE en
monoterapia o en tratamiento combinado.

Restringimos la inclusién a la poblacién considerada para cirugia
que tenian mas probabilidad de tener una localizacién y resultado clinico
exitoso, es decir, las personas con epilepsia refractaria con crisis focales
En concreto, se excluyeron los estudios en los que los pacientes
presentaban epilepsia debida a: polimicrogiria, complejo esclerosis
tuberosa, displasia cortical focal, heterotopia periventricular. No se
consideraron pacientes con tumores, malformaciones vasculares o
epilepsia como consecuencia de un traumatismo. Los estudios de
pacientes con crisis psicogenas tampoco fueron incluidos.

Los estudios que informaron resultados de una poblacién mixta de
la que un subgrupo cumplia nuestros criterios de inclusién se incluyeron
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si los resultados para este subgrupo se informaban de forma separada o
si estos representaban mas del 80% de la poblacién obijetivo.

Se excluyeron aquellos estudios que analizaban la EEEG como un
factor de éxito de la cirugia, es decir, aquellos estudios que incluian
Unicamente a los pacientes operados con éxito o simplemente
operados.

Intervencion:

Estudio de EEEG como parte de la evaluacién pre-quirurgica.
Comparacion:

Estrategia de diagnodstico alternativa (una prueba individual o una
combinacién/secuencia de pruebas) o permanecer en tratamiento con
FAE (no considerar la cirugia).

Se excluyeron los estudios que comparaban la EEEG con otra/s
prueba/s sin informar cualquier decision ulterior respecto a la cirugia o el
resultado quirdrgico.

Medidas de resultado:
Se consideraron los siguientes tipos de resultado:

e Localizacion de la zona epileptogena.
e La decisidn final de realizar cirugia y/o el sitio de la cirugia.

¢ Resultado clinico tras la cirugia, incluida la clasificacién de Engel de
resultado de crisis, sin restricciones en la inclusién en funcién de
como se defina el resultado después de la cirugia. Los estudios
restringidos a pacientes que tuvieron un buen (o mal) resultado
después de la cirugia sin mas definicion fueron excluidos.

e (Cualquier otro resultado informado por el paciente como la
capacidad funcional y la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS), siempre que fuera valorada con la ayuda de instrumentos
genéricos o especificos validados.

e Complicaciones como consecuencia de la EEEG y de las decisiones
clinicas posteriores.

Idioma de la publicacion:
Solo fueron seleccionados los estudios publicados en inglés o espafiol.

I11.1.1.2. Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Inicialmente, con el propédsito de localizar posibles informes de sintesis
previamente emitidos por otras agencias de ETS o revisiones
sistematicas sobre el tema que pudieran proveer informacién de fondo
de interés para nuestra revisidn, se realizé una blusqueda en las bases
de datos Trip Database, Cochrane Library, Epistemonikos Database,
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Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) y Health
Technology Assessment (HTA) del Centre for Reviews and Dissemination
of the National Health Service (NHS CRD), y en las paginas web de la
Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA), de EUnetHTA y
el National Institute of Clinical Excellence (NICE).

Posteriormente, con la finalidad de identificar estudios primarios
relevantes publicados sobre la seguridad, la efectividad clinica y el
coste-efectividad de la EEEG para la localizacion de la zona
epileptégena en personas con epilepsia refractaria consideradas para
cirugia, se realizaron busquedas en las bases de datos electrénicas que
se recogen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Bases de datos bibliograficas consultadas

Fecha
Base de datos Plataforma de acceso )
busqueda
Medline y Premediline http://ovidsp.ovid.com/ 07/04/2016
Embase http://www.embase.com/ 07/04/2016
Science Citation Index http://www.webofscience.com/ 07/04/2016
CENTRAL http://ovidsp.ovid.com/ 07/04/2016

CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials

La estrategia de busqueda utilizada se disefi6 inicialmente para Medline,
combinando vocabulario controlado junto con términos en texto libre, en
torno a los siguientes términos: epilepsy, stereoelectroencephalography
y surgery. Esta estrategia fue posteriormente adaptada a las demas
bases de datos bibliograficas seleccionadas. Las estrategias completas
empleadas en las diferentes bases de datos se detallan en el Anexo 1
del presente informe.

La busqueda de estudios publicados se complementdé con el
examen manual de los listados de bibliografia de los estudios
seleccionados y de las revisiones sistematicas previas encontradas, asi
como, con busquedas en internet en sociedades cientificas y
organismos relacionados con el tema.

Las referencias bibliograficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del programa Reference Manager Edition
Version 10© (Thomson Scientific, EE.UU.), para la eliminacién de
referencias duplicadas.
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111.1.1.3. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores evaluaron de forma paralela e independiente los titulos,
las palabras clave y los resimenes (cuando estuvieron disponibles) de
todos los estudios identificados como potencialmente relevantes para la
revision sistematica. Se obtuvo el articulo completo de todos aquellos
estudios que parecian cumplir con los criterios de seleccion o en los
casos en los que no habia informacién suficiente para tomar una
decision clara.

Los articulos fueron leidos exhaustivamente y a texto completo por
los dos revisores de forma independiente. Una vez finalizada esta
lectura, se procedid a la puesta en comun de resultados para determinar
qué estudios eran finalmente incluidos en la presente revision
sistematica. Cuando hubo duda y/o desacuerdo entre ambos revisores,
se resolvio tras discusion y cuando no hubo consenso se consulté con
un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

111.1.1.4. Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios seleccionados fue llevada a cabo
por tres revisores, utilizando una hoja en formato Excel previamente
disefiada. Inicialmente, se realizd una prueba piloto de extracciéon
independiente de los tres revisores en dos de los estudios para unificar
criterios de extraccion. A partir de ahi, la extraccién de cada estudio fue
llevada a cabo por un solo revisor y comprobada por un segundo
revisor.
La informacién extraida, de manera resumida, fue la siguiente:

¢ Identificacién del estudio: autores, fecha de publicacién, localizacion,

etc.

e Objetivo

e Metodologia: objetivo, disefio, tamafio de muestra y medidas de
resultado

e Caracteristicas de las intervenciones realizadas

e (Caracteristicas de los participantes: criterios de inclusién y exclusion,
caracteristicas demograficas (edad, sexo) y diagndstico

¢ Numero de participantes reclutados, analizados, operados y perdidos

¢ Resultados: La decisiéon final de realizar cirugia y/o el sitio de la
cirugia, resultado clinico tras la cirugia y complicaciones como
consecuencia de la EEEG, con especial atencion a la variabilidad de
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los resultados presentados (desviaciones tipicas, varianzas, p-
valores, tamafos de muestra del estudio, etc.)

e Conclusiones

Cuando se identificaron diferentes publicaciones presumiblemente
sobre la misma muestra de pacientes, se extrajeron los datos como si
de un Unico estudio se tratara para evitar la posible duplicaciéon de
resultados.

Cuando un resultado fue informado en multiples visitas de
seguimiento, se registré la tasa correspondiente al ultimo punto de
tiempo.

l11.1.1.5. Evaluacién critica del riesgo de sesgo

Dos revisores, de forma independiente y por duplicado, realizaron la
evaluacion de las limitaciones metodolégicas de los estudios
seleccionados. Cuando hubo desacuerdo entre ambos se resolvid tras
discusién y, cuando no hubo consenso, se consulté con un tercer
revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

Se planted utilizar la herramienta de la Colaboracion Cochrane para
evaluar el riesgo de sesgo de los ECA [66] y la herramienta para evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios no aleatorizados también propuesta
por la colaboracién Cochrane (ACROBAT-NRSI) [67], que incluyen los
criterios clasicos para evaluar la calidad metodoldgica de este tipo de
disefo. En el caso de los ECA la herramienta evalla si se evitaron o
minimizé el potencial sesgos de seleccién (si la generaciéon de la
secuencia de asignacién de los sujetos a cada grupo fue aleatoria y si se
hizo manera adecuada); los sesgos de realizacion y deteccién (si se
utilizaron métodos de enmascaramiento adecuados en la asignacion a
los grupos y de la medida de resultado), el sesgo de desgaste (si hubo
pérdidas en el seguimiento si las pérdidas y el analisis de los datos
perdidos) y el sesgo de descripcion de los resultados (discrepancia entre
las medidas del protocolo y de las publicaciones), entre otros [66]. La
herramienta ACROBAT-NRSI para estudios no aleatorizados evalua el
riesgo de sesgo de seleccion (si la seleccion y aplicacion de los criterios
de inclusién de los participantes son adecuadas), sesgo de deteccidn (si
aparecen errores sistematicos en la medida de resultado), sesgo de
confusion (si aparecen errores sistematicos en las medidas de los
factores prondsticos o en el ajuste de estos en los andlisis estadisticos)
y sesgo de desgaste (si aparecen errores sistematicos en el tiempo de
seguimiento o el niUmero de pérdidas) [67].
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Atendiendo a la clasificacion de los mencionados criterios, los
articulos se clasificaron globalmente como de baja, moderada o alta
probabilidad de sesgo.

[11.1.1.6. Método de andlisis y sintesis de los datos

La informacion recopilada de los estudios incluidos se ha sintetizado de
manera narrativa con la ayuda de tablas. Se ha realizado una sintesis
cuantitativa mediante metanalisis de los resultados de la localizacion de
la zona epileptdogena, los resultados clinicos tras la cirugia y las
complicaciones como consecuencia de la EEEG. Debido a la falta de
grupos de control en todos los estudios incluidos, no fue posible
calcular los cocientes de riesgos relativos, por lo que se calcularon
proporciones agrupadas.

Las proporciones se transformaron primero con la metodologia de
doble arco-seno de Freeman Tukey y se agruparon a través de un
modelo logistico de efectos aleatorios. Los intervalos de confianza de
cada estudio se calcularon utilizando el método exacto [68]. Se
incluyeron en los andlisis los estudios que informaron de la ausencia de
evento para un resultado particular.

La heterogeneidad fue evaluada mediante la representacion grafica
de los efectos estimados y sus intervalos de confianza (IC) al 95% vy se
realizd el test estadistico de heterogeneidad de la 2 previos a cada
metanalisis, al que se le ha aplicado un criterio conservador del nivel de
significacién, usando un de 0,1, evitando asi los problemas debido a la
baja potencia del test y consiguientemente el error tipo Il [19]. También
se obtuvo el estadistico de la I> para calcular el porcentaje de
variabilidad debida a heterogeneidad entre estudios y no al azar [20]. Se
consideré que la heterogeneidad alta por encima del 75%, moderada
entre 25 y 75% y baja por debajo del 75%. Se especifico a priori la
siguiente variable confusora para un potencial analisis de subgrupos:
tipo de intervencion, disefio de estudio, afo de publicacién
(antes/después del afio 2.000), resultado RMI y la hipétesis de la
localizacién de la zona epileptégena.

Los metanalisis se realizaron con ayuda del programa estadistico
Stata/MP 14 para Windows. Dado que se trata de un metanalisis sobre
proporciones, se utilizé el comando metaprop_one de este software [68].
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[11.1.2. Coste-efectividad

I1I.1.2.1. Criterios de seleccién de estudios

Disefno de estudio:

Se incluyeron evaluaciones econdmicas completas, es decir, aquellas en
las que se comparan tanto costes como resultados de al menos dos
alternativas y tienen un ratio coste-efectividad incremental (RCEI). Se
incluyeron tanto evaluaciones econdmicas desarrolladas en paralelo a
ensayos clinicos como modelos econémicos. Se incluyeron andlisis
coste-efectividad, andlisis coste-utilidad, analisis coste-consecuencia y
analisis de minimizacién de costes.

Fueron excluidas evaluaciones econdémicas parciales, protocolos de
estudios que no ofrecen aun resultados, resimenes de congresos,
cartas al editor, articulos de discusién, editoriales, etc.

Participantes:

Pacientes de cualquier edad diagnosticados mediante los criterios
estandar con epilepsia refractaria programados para cirugia
Intervencioén:

Estudio de EEEG como parte de la evaluacién pre-quirurgica.
Comparacion:

No intervencién (continuar tratamiento farmacolégico).

Medidas de resultado:

Resultados de eficiencia: RCEI e impacto presupuestario.

Idioma de la publicacion:

Solo fueron seleccionados los estudios publicados en inglés o espafiol.

l11.1.2.2. Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Las estrategias de busqueda fueron las mismas aplicadas para la
revision de la efectividad y seguridad (véase Apartado 11l.1.1.2 y Anexo
1). No se aplicé limite de fechas a estas busquedas complementarias ya
que en las revisiones sistematicas identificadas no se incluyeron
evaluaciones econdémicas expresamente.

111.1.2.3. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de los estudios se realizd, al igual que en la
revision de la efectividad y seguridad, por dos revisores de forma
independiente y en caso de duda y/o desacuerdos entre ellos se acudid
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a un tercer revisor, que comprobd los criterios del protocolo e intenté
llegar a un consenso con los otros dos revisores. También se realizé una
busqueda manual de referencias potenciales en los documentos
seleccionados (véase Apartado Ill.1.1.3 para mayor detalle).

l11.1.2.4. Evaluacién critica de la calidad metodologica de los
estudios

La valoracion de la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue
realizada por un revisor y comprobada por un segundo revisor. Las
discrepancias fueron resueltas por consenso. La calidad de las
evaluaciones econdémicas fue valorada siguiendo los criterios de
Husereau et al. [69]. Con el fin de determinar la posibilidad de adaptar
alguno de los estudios identificados al contexto espafol, se valoré la
transferibilidad de dichos estudios mediante el instrumento disefiado
para tal fin por EUnetHTA [70].

111.1.2.5. Extraccién de datos

Los datos extraidos fueron los relacionados con la identificacién del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
etc.), con el disefio y metodologia (disefio y horizonte temporal,
caracteristicas de las intervenciones, caracteristicas de los pacientes,
perspectiva del analisis, medidas evaluadas, costes incluidos, etc.) y con
los resultados del estudio.

11l.1.2.6. Sintesis de datos

La informacién recopilada fue resumida mediante una sintesis narrativa
con tabulacién de resultados de los estudios incluidos. Se presentan los
costes de cada alternativa y las ratios en unidades monetarias
originales, asi como la conversién a euros de Espafia de 2016 mediante
el CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter [71]. En la medida de lo
posible se informa separadamente de costes directos e indirectos con el
fin de reflejar la perspectiva del sistema sanitario y la perspectiva social.
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II1.2. Analisis econOmico

[11.2.1. Evaluaciéon econdmica

Se realiz6é una evaluacion econdmica completa en la que se compararon
resultados en salud y costes en Espafa de una alternativa para la
localizacién efectiva de la zona epileptédgena en personas con epilepsia
refractaria en programacién para la cirugia de la epilepsia, la EEEG,
frente al tratamiento farmacolégico.

Se realizd un analisis coste-efectividad en el que se tomdé como
medida de resultado los afios de vida ganados (AVG) y un analisis coste-
utilidad en el que la medida de resultado fue los afos de vida ajustados
por calidad (AVAC).

Para ello se utiliz6 el modelo publicado por Burch et al. [72],
adaptandolo a la aparicién de la EEEG como alternativa al tratamiento
farmacoloégico como modelo de progresion de la epilepsia refractaria,
una vez que el resto de alternativas para la identificacién de la zona
epileptégena se han agotado, y al contexto espafol. Se construyé un
arbol de decisiéon y un modelo de Markov en el que se representé el
curso de la enfermedad de una cohorte de 1000 pacientes con epilepsia
refractaria.

Se ha implementado un arbol de decision para el primer afio y un
modelo de Markov para el resto de los afios por ser el que mejor
representa el curso de enfermedades crénicas en las que pueden
recurrir determinados estados de salud. Los estados de salud son
definidos como la ausencia de crisis epilépticas o la presencia de crisis
epilépticas, bien con alguna reduccion o idéntica al estado inicial, y la
muerte. Estos estados de salud son idénticos para cada una de las
alternativas.

El arbol de decision representa el desarrollo de la enfermedad
durante el primer afio en el que se opta por una de las dos alternativas,
EEEG o tratamiento farmacoldgico. Por una parte, el paciente puede
seguir con el tratamiento farmacolégico. Por otra parte, el paciente
puede someterse a la EEEG. Bajo esta alternativa, su zona epileptégena
puede no ser localizada y continuar con el tratamiento farmacoldgico. Si
su zona epileptdgena es localizada, el paciente se somete a cirugia
(posible riesgo de muerte en la intervencién).

El modelo de Markov modeliza el desarrollo de la enfermedad a
partir del segundo afo, una vez que ya se ha optado por una de las dos
alternativas, EEEG o tratamiento farmacoldgico.
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El andlisis se realiz6 desde la perspectiva del SNS ya que el
objetivo es informar a las autoridades sanitarias nacionales vy
autondémicas y recomendar el tratamiento mas coste-efectivo. Por este
motivo, sélo se incluyen en el analisis los costes directos sanitarios. El
horizonte temporal analizado comprendié toda la vida del paciente hasta
un maximo de 100 afios, considerando ciclos anuales.

Se combinaron los resultados estimados de costes (C) y mejoras
en salud (E) de cada alternativa de tratamiento (EEEG y no intervencién).
Se estimé el coste medio por AVG, el coste medio por AVAC y la RCEL
Los costes (expresados en € de 2016) y los beneficios (AVG, AVAC),
fueron descontados a una tasa anual del 3% [73,74].

Ecuacion 1. Ratio coste-efectividad incremental (RCEI)

RCEI = ﬁ

A_EB

Se realizé un andlisis de sensibilidad deterministico, un analisis de
sensibilidad probabilistico y el planteamiento de diferentes escenarios
que se detallan mas adelante en este informe en las secciones 1V.2.2.1,
IV.2.2.2 y IV.2.2.3, respectivamente.

Para la ejecucion del analisis se utilizé el programa informatico
Microsoft Excel.

[11.2.1.1. Descripcién general del modelo

El modelo, un arbol de decisién combinado con un modelo de Markov,
evalta la EEEG frente a la no intervencion y continuar con el tratamiento
farmacolégico (Figura 1). Por ello, del nodo de decisiéon parten dos
ramas que representan las alternativas comparadas. A partir de este
nodo, se representa el curso de la enfermedad y los distintos estados de
salud con ciclos anuales. Estos estados de salud seran idénticos para
cada una de las alternativas y seran definidos como: la ausencia de
crisis epilépticas, la presencia de crisis epilépticas, y la muerte. El
modelo supone que todos los pacientes parten del estado de “presencia
de crisis epilépticas”, y que el estado “muerte” es absorbente, es decir,
una vez se entra en él ya no se puede salir. En cada ciclo el paciente
puede pasar de sufrir crisis epilépticas a estar libre de crisis, y viceversa
(Figura 2).
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Figura 1. Descripcion general del arbol de decisién modelo
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Figura 2. Descripcion general del modelo de Markov
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l1.2.1.1.1. Sujetos de estudio

Se partié de una cohorte hipotética de pacientes de 26 afnos de edad
con epilepsia refractaria en programacion para la cirugia de la epilepsia.
Estas edades corresponden a la edad media de los pacientes
incluidos en los estudios que forman parte del metanalisis sobre la
efectividad y seguridad realizado en este informe en la seccién IV.1.2.3.

l11.2.1.1.2. Alternativas comparadas

Las tecnologias comparadas fueron la EEEG frente a la no intervencién y
continuar con tratamiento farmacolégico, pues para los pacientes con
epilepsia refractaria candidatos a cirugia para los que se considera la
EEEG no existe otra manera posible de localizar la zona epileptogena.
La EEEG no es sustitutiva sino complementaria a otras pruebas
disponibles.

l11.2.1.1.3. Efectividad y probabilidades de transicion

El disefio del modelo que se ha elegido para este informe es similar al
implementado por Burch et al. [72]. La probabilidad de transicién entre
los dos estados considerados, “ausencia de crisis epilépticas” y
“presencia de crisis epilépticas”, varia segun la alternativa considerada,
EEEG o no intervencion, y también varia segun el tiempo transcurrido
después de la intervencion; si el paciente se encuentra en el afo de la
intervencion, en los 4 anos siguientes, o en el quinto afio hacia delante.
Estas probabilidades de transicidon estan asociadas a la efectividad tanto
de la cirugia como del tratamiento farmacolégico. Es por ello que se
contemplan en un Unico apartado.

Para nuestro estudio, la efectividad de la EEEG y de la cirugia el
primer afio de intervencién se ha calculado a través del metanalisis
llevado a cabo en este informe en la seccion 1V.1.2.3. La efectividad del
tratamiento farmacoldgico proviene de la literatura. Por su parte, las
probabilidades de transiciéon durante los 4 afios siguientes y del quinto
afo hacia adelante, asociadas a la efectividad tanto de la cirugia como
del tratamiento farmacolégico se han tomado de la literatura [75,76].

En la Tabla 2 se muestra la efectividad de la EEEG, es decir, la
proporcion de pacientes con epilepsia refractaria programados para
cirugia a los que es capaz de localizar la zona epileptégena que permita
llevarla a cabo.
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En la Tabla 3 se muestra las probabilidades de transicién entre estados
de salud asociadas a la efectividad tanto de la cirugia como del
tratamiento farmacolégico.
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Intervenido quirdrgicamente

De PC a LC el afo de la intervencion

quirdrgica (afo 1)

De PC a LC entre el primer y el quinto afo

De PC a LC a partir del quinto afo

De LC a PC entre el primer y el quinto afo

De LC a PC a partir del quinto afo

0,7

0,059

0,056

0,042

Metanalisis
Choi 2008
[76]

Choi 2008
[76]

Choi 2008
[76]

Choi 2008
[76]

0,0357

0,0258

0,0179

0,0138

0,0133

Proporcion de pacientes intervenidos quirirgicamente segun complicaciones

Transitorias

Permanentes

LC: libre de crisis; PC: presencia de crisis

0,0283

0,007

Metanalisis

Metanalisis

0,0057

0,0015

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

a Se asume que los pacientes bajo la alternativa EEEG que no son intervenidos quirirgicamente presentan los mismos

valores de desutilidad que la rama de intervencién, tanto para los libres de crisis como para aquellos con presencia de

crisis.

*Se refiere a los intervalos de la distribucién uniforme

I11.2.1.1.4. Mortalidad

La probabilidad de “muerte por cualquier otra causa” se ha calculado
como la probabilidad de morir por cualquier otra causa de acuerdo a las
tablas de mortalidad de 2013 publicadas en el Instituto Nacional de
Estadistica (INE). A las probabilidades basales de transicion a “muerte
por todas las causas” se ha considerado el incremento de la tasa de
mortalidad asociado al estado de salud pertinente. Ademas de la
“muerte por cualquier causa”, existe una mortalidad asociada a la

intervencion quirdrgica.

Los parametros sobre mortalidad se presentan en la Tabla 4.
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l11.2.1.1.5. Utilidades

Para la obtencion de las utilidades se han tomado las desutilidades
asociadas a los estados de salud y a la alternativa elegida. Estas
desutilidades corresponden a poblacion de Estados Unidos calculadas
por Choi et al. [76] y utilizadas por Bruch et al. [72]. Estas desutilidades
se presentan en la Tabla 5.
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Para el calculo de las utilidades, se ha obtenido la utilidad media de la
poblacién adulta espafola (0.916), utilizando el instrumento de EQ-5D-
3L de CVRS. Para obtener la utilidad de cada estado de salud, a partir
del valor de la utilidad media, se han restado las desutilidades
correspondientes a los estados de salud considerados.

[11.2.1.1.6. Utilizacién de recursos y costes

El coste de los estados de salud se ha considerado como el coste de los
recursos utilizados por el paciente de acuerdo al servicio asistencial,
pruebas diagndsticas y tratamiento asociados a la alternativa elegida y
al estado de salud del paciente.

Se debe senalar que cuando un paciente pasa a un estado libre de
crisis, continua 2 afios con tratamiento farmacologico, y a partir del
tercer afo se comienza una reduccién progresiva de los farmacos
durante 2 afios hasta eliminar el tratamiento por completo. La
proporcion de pacientes que comienzan la reduccion y abandonan el
tratamiento por completo es del 15,7% [78].

Dado que la perspectiva adoptada es la del SNS, los costes
considerados incluyen Unicamente los costes directos sanitarios.

En la Tabla 6 y Tabla 7 se presentan la utilizacion de recursos y los
costes unitarios de acuerdo a la alternativa elegida y al estado de salud
del paciente.

I11.2.1.1.6.1. Utilizacién de recursos en la rama de no intervencion

La no intervencion implica continuar con el tratamiento farmacolégico
para pacientes refractarios y un seguimiento asistencial. El uso de
recursos se ha recogido de Villanueva et al. [79] presenta en la Tabla 6.

Tabla 6. Uso de recursos y coste total de no intervencion

Caso base Analisis probabilistico
NO INTERVENCION
Valor Fuente Error estandar Distribucion
Uso de recursos
Tratamiento farmacolégico y
1 Villanueva 2013 - -
seguimiento
Coste total
Coste anual no intervencion 4963,8 € Villanueva 2013 6672,4 € Gamma
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I11.2.1.1.6.2. Utilizacién de recursos en la rama EEEG

La EEEG implica no solo la intervencién en si, como es el uso de un
quiréfano y en particular, de unos electrodos especializados, sino
también el uso de una serie de recursos pre y post intervencion como
visitas al especialista, una RMI o un tiempo de monitorizacién.

El uso de recursos de esta rama también depende de si el paciente
accede finalmente a la cirugia, y del estado de salud del paciente.

El uso de recursos se ha recogido de la literatura [72,79] y de la
consulta a expertos, y se presenta en la Tabla 7.
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I11.2.1.1.6.3. Costes unitarios

Los costes se han obtenido de una revision exhaustiva de la
literatura, de las Tarifas publicadas en Boletin Oficial de las
Comunidades Autonomas de Espafia y de la consulta a expertos. La
consulta a expertos se ha realizado ante la imposibilidad de calcular los
costes a partir de fuentes publicadas. Los costes se expresan en euros
de 2016. El coste total de cada tecnologia dependera del uso de
recursos que se explicitan en la Tabla 8.
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111.2.1.2. Analisis de sensibilidad

Il1.2.1.2.1. Analisis de sensibilidad deterministico

Para conocer la robustez de los resultados del modelo y ante la posible
incertidumbre en los valores de los parametros, se realizé un analisis de
sensibilidad deterministico univariante, variando parametros para los
que habia mayor incertidumbre, tomando datos extremos encontrados
en la literatura y otros datos como su desviacion estandar basados en
supuestos propuestos en los manuales de evaluacion econémica (Tabla
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EEEG

Intervenido quirdrgicamente con complicaciones transitorias

Presencia de crisis 0,21 0,03; 0,63
Intervenido quirdrgicamente con complicaciones permanentes

Libre de crisis 0,2 0,01; 0,65
Presencia de crisis 0,31 0,04; 0,83
Incrementos de tasa de mortalidad

Presencia de crisis sin
. ., 5,64 3,49;9,12
intervencion

Presencia de crisis con cirugia 5,42 3,97; 7,77

En primer lugar, se varié la tasa de descuento del 3% en el caso base a
los valores extremos del 0% (sin descuento) y del 5%. Se varié ademas
como parametro general la edad media de los pacientes tanto para,
tomando la desviacion estandar calculada a partir de la edad media de
los estudios primarios incluidos en el metanalisis de este informe.

Se vari6 el coste de las complicaciones después de la cirugia cuya
fuente proviene de un contexto fuera de Espana, y el coste de los
recursos relacionados con la intervencion que provenian de la consulta a
expertos, y cuya informacién aportada menciona un coste aproximado.

Se variaron ademas algunas utilidades que presentan una notable
incertidumbre debido a la amplitud de su intervalo de confianza al 95%.
Por este mismo motivo se varié el incremento de la tasa de mortalidad.

I11.2.1.2.2. Anédlisis de escenarios

Para apoyar la toma de decisién informada y considerar en su caso la
nueva tecnologia como coste-efectiva en determinados escenarios
plausibles, se procedi6é a realizar el andlisis coste-efectividad para los
siguientes escenarios. Ante la incertidumbre sobre el coste de algunos
recursos utilizados en la rama de intervencion, de las desutilidades
asociadas a los estados de salud y alternativa elegida, y de algunas
tasas incrementales de mortalidad, se plante6 tres escenarios que se
sefialan en la Tabla 10.
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Tabla 10. Analisis de escenarios

Escenario Parametros/s

Escenario 1 Uso del coste superior del intervalo de aquellos costes con mayor incertidumbre

Escenario 2 Uso de la desutilidad inferior del intervalo de aquellas con mayor incertidumbre
Uso de la tasa de mortalidad incremental inferior del intervalo de aquellas con

Escenario 3

mayor incertidumbre

[11.2.1.2.3. Analisis de sensibilidad probabilistico

Adicionalmente se realizé un analisis de sensibilidad probabilistico en el
que se evalud la incertidumbre de los resultados del modelo cuando
todos los parametros variaron de manera simultanea.

Se especificaron distintas funciones de distribucién segun el
parametro. Se considerd la distribucién beta para probabilidades de
transicion y utilidades; distribuciones gamma para costes; uniforme para
utilizacion de recursos, y la distribuciéon normal para el riesgo relativo y
la efectividad.

Las distribuciones beta son adecuadas para representar
parametros que varian entre 0 y 1, como es el caso de las utilidades, y
que representan la ocurrencia de un evento, como es el caso de
probabilidades. Por su parte, dada la incertidumbre sobre el
comportamiento en la realidad de algunas variables de utilizacion de
recursos se opté por una distribucion menos informativa como la
uniforme; este fue el caso para la duracién de los sensores o el periodo
de calibracion. Para los costes de las carga de enfermedad de las
complicaciones se utilizé la distribucion gamma ya que podia tener una
mayor frecuencia hacia valores mas altos. Por su parte, se utilizé la
distribucién normal para aquellos parametros que tomasen valores
negativos y positivos y su mayor frecuencia se encontrase alrededor del
0.

Se llevaron a cabo 10.000 simulaciones de Monte Carlo con el
objetivo de realizar un analisis de sensibilidad probabilistico. De esta
manera, al trazar diferentes curvas de aceptabilidad, se representaron
las probabilidades de aceptar la EEEG como alternativa coste-efectiva
para distintos niveles de disposicidon a pagar en Espafa [81].

Los intervalos de confianza han sido estimados de manera no
paramétrica mediante simulaciones utilizando el método de los
percentiles al 95% de confianza [82].

Para el analisis probabilistico se utilizd la tasa de descuento de
costes del caso base, 3%.
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[11.2.2. Analisis de impacto presupuestario

Se llevé a cabo una estimacion del impacto presupuestario de la
implantacion potencial de la EEEG en pacientes con epilepsia refractaria
programados para cirugia para los 6 primeros afos. Se ha escogido este
horizonte temporal debido a la progresién de la enfermedad de acuerdo
a la naturaleza de la enfermedad y la existencia de los costes asociados
de ambas alternativas, para ofrecer escenarios con la mayor informacion
para el decisor.

Mientras que el analisis de coste-efectividad tiene en cuenta tanto
los costes como los beneficios en salud incrementales del individuo
medio para un horizonte temporal que abarca la esperanza de vida de
los individuos, el andlisis de impacto presupuestario desglosa afio a afo
los resultados, considerando Unicamente los costes incrementales y
aplicandolos al conjunto de la poblacién que podria beneficiarse de la
nueva tecnologia. Por lo tanto, se planteé un andlisis de impacto
presupuestario dinamico en el que cada afo se afade una nueva
cohorte de pacientes con epilepsia refractaria programados para cirugia.

Se calculé el coste anual que supone la aplicacion de la EEEG por
parte de las cohortes descritas. Se obtuvo el coste incremental como la
diferencia con el coste que tendrian estos individuos en caso no
intervencion y continuar con el tratamiento farmacolégico. A diferencia
del anadlisis de coste-efectividad, y de acuerdo a las guias de referencia,
no se aplicé ningun tipo de descuento en este calculo. [83]

Para el calculo de los costes poblacionales se ha empleado el
numero de pacientes con epilepsia refractaria programados para cirugia
en Espana [28,29]. La incidencia de este tipo de pacientes en Espafia se
calculé utilizando la tasa de incidencia de pacientes con epilepsia sobre
la poblacién espafiola. Sobre este conjunto de pacientes con epilepsia
se calculd la proporcidon de pacientes con epilepsia refractaria
programados para cirugia sobre la tasa de incidencia de pacientes con
epilepsia [84]. La tasa de penetracion de la nueva tecnologia se supuso
del 100% y estable para todos los pacientes desde el primer afio.
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I11.3. Analisis de los aspectos éticos,
sociales, legales, organizacionales y relacio-
nados con los pacientes

Para la evaluacién de los aspectos éticos, sociales, legales y
organizacionales especificos relativos a la tecnologia, se ha adaptado el
marco evaluativo de EUnetHTA [64] asi como los criterios establecidos
por la Red Espafola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud [85] y se
respondié la lista de verificacion corto propuesto por EUnetHTA (ver
Anexo 4).

El marco evaluativo de EUnetHTA, que plantea un enfoque
multimétodo y una aproximacién axioldgica, consiste en los siguientes
pasos: identificar y analizar los retos éticos, sociales y organizativos de
la tecnologia, identificar a los actores implicados, seleccionar las
preguntas relevante para la implementacién de la tecnologia, realizar
una busqueda de literatura en relacion a las preguntas anteriores,
analizar la literatura, responder a las preguntas de las herramientas de
verificaciéon propuestas en el Core Model [64] y resumir los aspectos
mas importantes.

Adicionalmente se realizaron busquedas complementarias vy
cartografias de los documentos producidos por los actores interesados
(pacientes, asociaciones de pacientes y sociedades cientificas) en la
tecnologia analizada.

II1.4. Evaluacién de la calidad de la
evidencia y formulacién de
recomendaciones

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de la fuerza
de las recomendaciones se realizd siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo GRADE [86].

El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de los
desenlaces para una pregunta clinica determinada de acuerdo a qué tan
relevantes son éstos para hacer una recomendacién. Los desenlaces se
clasifican como criticos, importantes pero no criticos y no importantes.
En el caso de la pregunta planteada en el presente informe, el grupo de
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trabajo consideré como resultados criticos la mortalidad, quedarse libre
de crisis tras la cirugia y las complicaciones permanentes.

Para la determinacion de la calidad de la evidencia (también
llamada certeza de la evidencia), ademas del disefio y el riesgo de
sesgos de los estudios individuales, la metodologia GRADE propone la
evaluacion de otros factores que influyen en la confianza en las
estimaciones del efecto. Se analiza la consistencia de los resultados
entre los estudios, el caracter directo/indirecto de la evidencia
(comparacién indirecta de las intervenciones de interés y/o diferencias
en la poblacion, la intervencién, el comparador y/o los resultados de
interés con respecto a los objetivos de este informe), la precisiéon de las
estimaciones y el sesgo de publicacién (ver Anexo 6 para mas detalle).
Ademas de los factores citados, para el juicio sobre la calidad de la
evidencia se tienen en cuenta otros factores como el nimero de
pacientes estudiado, la fuerza de las asociaciones encontradas y el
reconocimiento o no de posibles factores de confusion identificados por
los evaluadores. Todos estos factores se consideran de forma
acumulativa.

Considerando una combinacion de estos componentes, se definid
la calidad como: alta @®®® (muy poco probable que nuevos estudios
cambien la estimacién); moderada @®® (es probable que nuevos
estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado); baja ®®
(es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza
que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja &
(cualquier resultado estimado es muy dudoso).

Para el establecimiento de recomendaciones con la metodologia
GRADE no solo se tiene en cuenta la calidad de la evidencia, sino que
se efectla una ponderacién entre los beneficios potenciales de la
intervencion y sus riesgos, los valores y preferencias de los pacientes en
cuanto a la intervencion y sus alternativas y, finalmente, los recursos
necesarios. Las recomendaciones emitidas se clasifican en cuatro
grados: fuerte a favor, que significa aconsejar al clinico hazlo; débil a
favor, que significa aconsejar al clinico probablemente hazlo; débil en
contra, que indica probablemente no lo hagas; y fuerte en contra, que
indica claramente no lo hagas.

Se elabor6 una tabla de perfil de evidencia (disponible en:
https://gradepro.org/) con las medidas de resultado consideradas
criticas e importantes. Para ayudar en el paso de la evidencia a la
formulacién de recomendaciones en nuestro contexto, se ha utilizado el
marco de la evidencia a la decision (EtD) para las recomendaciones
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clinicas desarrollado por GRADE (también disponible en:
https://gradepro.org/).
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IV. Resultados

IV.1. RevisiOn sistematica

IV.1.1. Resultado de la busqueda bibliografica

La consulta en todas las bases de datos electronicas asi como el
examen manual de los listados de bibliografia de los estudios
seleccionados y de las revisiones sistematicas previas encontradas
produjeron 1061 referencias una vez eliminados los duplicados (ver
Figura 3). Se seleccionaron 161 articulos potencialmente relevantes que
fueron solicitados para un examen detallado. Tras la revisidén a texto
completo, 123 fueron excluidos al aplicar los criterios de seleccion
preestablecidos. Si bien muchos de estos articulos fueron excluidos por
no cumplir mas de un criterio de inclusién, en el Anexo 5 donde
aparecen listados, se muestra la razon principal para su exclusién en
términos de tipo de estudio, participantes, intervencion, comparador,
medidas de resultado informadas e idioma.

No se encontraron evaluaciones econdémicas que cumpliesen los
criterios de seleccién pre-especificados expuestos previamente.

Por tanto, la seleccion final de estudios consiste en 33 estudios,
informados en 39 articulos, publicados entre los afios 1976 y 2016 [2—
19,46,87-106] y llevados a cabo en Francia [2,4-8,18,19,87,92,95],
Estados Unidos de América [3,12-15,90,94,98,99,101], Canada
[97,100,104], ltalia [9,11,17], Reino Unido [16,96], Canada y Brasil [89],
Eslovaquia [88] y Holanda [102].
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Figura 3. Descripcion grafica del proceso de seleccion de estudios
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IV.1.2. Seguridad y efectividad

IV.1.2.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

A continuacién se describen las caracteristicas mas relevantes de los
estudios seleccionados. Para mas informaciéon de los estudios
individuales ver las tablas de evidencia recogidas en el Anexo 6.

IV.1.2.1.1 Disefno de los estudios

No se identificaron ECA ni ensayos clinicos no aleatorizados publicados
que evaluasen la efectividad y/o seguridad clinica de la EEEG en la
localizacién mas precisa de la zona epileptégena.

Los 33 estudios incluidos son estudios de cohortes no controlados,
10 de ellos realizan un seguimiento prospectivo del grupo de pacientes
con EEEG (media seguimiento: 23,4 meses), mientras que, los 23
estudios restantes realizaron una recopilacion retrospectiva de los datos
(media seguimiento: 28,7 meses) (ver Tabla 11).
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IV.1.2.1.2 Caracteristicas de los participantes

Los detalles de las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los
participantes en cada estudio se muestran en la Tabla 12.

El tamafo de muestra de los estudios varia mucho desde 20 a 482
participantes, con un promedio de 90 participantes por estudio. Entre
los 33 estudios incluidos se reclutd a un total de 2959 participantes.

El porcentaje de mujeres participantes en el estudio varia
ampliamente entre un 20% y un 65%, situandose el valor promedio en
aproximadamente un 48% de mujeres. En los 12 ensayos restantes, no
se informé de ningun dato relacionado con el sexo
[6,8,9,18,88,89,94,97-99,102,104].

Veintisiete estudios informaron la edad de los participantes
incluidos y situaron la media en torno a 27 afos [3,5,8,10-15,17—
19,87,94-96,100,101], mientras que 22 estudios informaron del rango de
edad que se situ6é entre los cinco meses y 69 afios [3,5,8,10-15,17-
19,87,88,94-96,100,101]. En los estudios restantes, no se informé de
ningun dato relacionado con la edad [16,88,97,99,102].

Tres de los estudios reclutaron una muestra completamente
formada por nifios y/o adolescentes, [15,18,19], dos exclusivamente por
adultos [12,96], mientras que los 18 estudios restantes que informaron
reclutaron tanto a nifos como adultos [3-
8,10,11,13,14,17,87,90,94,95,100,101]. EI ndmero de nifios incluidos
entre todos los estudios fue aproximadamente del 8%.

En practicamente todos los estudios, se especificé que el
diagnéstico de los pacientes era epilepsia parcial (focal) [3-19,87,88,90-
92,94,95,98,100,102] etiquetadas como resistente a farmacos,
incontrolables o intratables [3-19,87-92,94-96,98-102].

Respecto a la duraciéon de la epilepsia, de los estudios realizados
exclusivamente con nifios o con adultos, tan solo un estudio informé del
tiempo que habia transcurrido desde el inicio de las crisis hasta la
intervencion en cada caso, con una duracién media de 5,7 afios en el
caso de los nifios [18] y de 19,5 afos en el de los adultos [96]. La
duracion media de la epilepsia entre los estudios con poblacion mixta es
de 14,5 afos (rango: 8,8 - 20 afos) [4,5,7,11,13,17,87,94,100].

Tan solo 13 estudios informan de la inclusion de RMI en su
evaluacion prequirurgica [4,5,7,10,11,13-15,17-19,87,95]. A excepcion
de un estudio, compuesto por una muestra en la que el 100% de los
pacientes presentan hallazgos de lesiones estructurales en RMI [19], los
estudios estaban compuestos muestras de pacientes con RMI normal y
con RMI en porcentajes muy variables [4,5,7,10,11,13-15,17,18,87,95].
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Tabla 12. Caracteristicas de los participantes de los estudios incluidos

. Mujeres Edad (afhos) Duracion RMI (+)
Estudio N . . . .
(%) media (rango) epilepsia (ahos) (%)
Van Gompel 2010'% 41 48,8 33 (8-62) NI NI
van Veelen 19930 70 NI NI NI NI

N: tamario de la muestra; RMI (+):presencia de lesion en la resonancia magnética por imagen NI: no informa

*Tan solo se realizé en 7 de los 28 pacientes
IV.1.2.1.3. Caracteristicas de las intervenciones

En los estudios incluidos se implantaron un total de 18.200 electrodos
para la realizacién de la EEEG [2-15,17,89,90,92,96,98,104], con una
media de 11,3 [2-19] y un rango entre 2 y 144 electrodos por paciente
[2,11,16,18,19,90,95,98,100,101], sin embargo, no todos los estudios
informaron el nUmero exacto de electrodos empleados.

En cuatro estudios no se informé de las caracteristica de los
electrodos empleados en el procedimiento de EEEG [4,8,16,104].
Algunos estudios informaron Unicamente caracteristicas basicas de los
electrodos, tales como que eran multicontacto [2,94,100,102], flexibles,
de acero [88,100], entre otras. El resto de estudios informaron de las
caracteristicas concretas: electrodos multicontacto con una longitud de
2mm y un diametro de 0,8 [87,95]; electrodos del laboratorio MNI [89],
electrodos PMT Inc. con 1 mm de diametro [98]; electrodos Dixi [5-
7,9,11,17-19,92] y/o Alcis [9,17-19] con un diametro de 0,8 mm,
superficie lisa y la punta roma; electrodos Ad-Tech Medical con 1,1 mm
de diametro y 2,3 mm de largo [36,48,83-86,94,101] y electrodos Integra
[36,48,84-86,93,101].

En los estudios incluidos, el método de implantaciéon descrito mas
empleado fue el desarrollado por Talairach and Bancaud [40-
42,74,75,77,78,80,82,88,91,92,99,100]. Otros estudios describieron el
empleo de un marco estereotaxico convencional, un sistema de brazo
articulado para sostener instrumentos, FreeGuide (SNS, Mississauga,
ON, Canada), y un dispositivo asistido por ordenador (Allegro Viendo
Wand o el sistema de neuronavegacion Scout) [82]; un marco Talairach y
un robot pasivo portaherramientas (Neuromate, Renishaw Mayfield SA
[81] [41] [82], un marco estereotaxico CRW [96]; un marco de
estereotaxia Leksell Stereotactic System® [36,48,83,84,86,93,97]; y un
marco de estereotaxia Leksell Stereotactic System® y un dispositivo
asistido por robot (Medtech, Montpellier, France) [85]. Tan solo un
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estudio informé de la implantacion sin marco [94] y cuatro no indicaron
el método empleado [79,90,95,104].

El tiempo promedio de implantacién de los electrodos fue de 198
minutos [41,85,86,94,96,101], con un rango entre 45 y 480 minutos
[85,86,94,96]. El tiempo medio de grabacion fue de 10,76 dias
[48,76,79,82,85,86,95,96,98-101,104], con un rango que varié entre 2 y
30 dias.

Dos estudios informaron del uso de corticoides de manera
perioperatoria en alguno de sus pacientes, en el primero asociado a la
presencia de una complicacién en un paciente [81], mientras que en el
segundo tan solo se informé del porcentaje de pacientes que lo
recibieron (49%) [101].

Dos estudios informaron del uso de antibidéticos de manera
profilactica, uno durante la grabacion [83] y otro asociado al uso
concomitante de electrodos subdurales (durante la grabacion y tres
dosis posteriores) [101], mientras que, otros dos estudios informaron de
sSu uso asociado a la presencia de complicaciones [82,104], excepto la
bacitracina que se empleé de manera local en la zona de insercién de
los electrodos.

En 3 de los estudios incluidos también se implanté a los pacientes
electrodos subdurales [76,90,102]. Una vez realizada la EEEG, a los
pacientes se les realizd estimulacion eléctrica en 3 estudios (h= 118)
[99,100,102], TCRF en 2 estudios (n= 110) [36,88], cirugia de reseccion
en 19 estudios (n= 1127) [36,40,41,48,74-80,83-86,94-102], y TCRF y/o
reseccion en 2 estudios (n= 116) [77,81].

IV.1.2.1.4. Medidas de resultado

Las medidas de resultado principales utilizadas en cada uno de los
estudios incluidos en la presente revisidon se muestran en la Tabla 11.
Cuando los autores utilizaron definiciones alternativas a la
clasificacion Engel para el resultado de la cirugia, siempre que fue
posible, se extrajo la aproximacién mas cercana a la clasificacién Engel
correspondiente (ver Tabla 13). Asimismo, se extrajeron los datos
relacionados con los diferentes umbrales del resultado de la cirugia:
buen resultado (SF/ Engel | y Engel Il) y mal resultado (Engel Ill y Engel

V).
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Tabla 13. Clasificaciéon Engel e interpretacion

Clase Definicién Engel Interpretacion

| Libre de crisis incapacitantes Libre de crisis
Completamente libre de crisis después de la cirugia
Sélo crisis parciales simples
Algunas crisis después de la cirugia pero libre de ellas
desde al menos dos afios, crisis sélo cuando se retiran
los farmacos antiepilépticos
1l Casi libre de crisis >90% de reduccion en las crisis
Inicialmente libre de crisis pero ahora esporadicas
Esporadicas crisis desde la cirugia
Crisis inicialmente mas frecuentes pero en los dos
ultimos afios esporadicas, solo crisis nocturnas
1] Mejoria significativa >50% de reduccioén en las crisis
Reduccién significativa del nimero de crisis
Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo
superior a la mitad del periodo de seguimiento pero no
superior a dos afos
v Sin mejoria significativa <50% de reduccion en las crisis
Sin reduccién significativa de las crisis
Sin cambio apreciable

Empeoramiento de las crisis

Fuente: Whiting P, Gupta R, Burch J, Mujica Mota RE, Wright K, Marson A, et al. A systematic review of the effectiveness
and cost-effectiveness of neuroimaging assessments used to visualise the seizure focus in people with refractory

epilepsy being considered for surgery. Health Technol Assess 2006;10(4) [107].

Ninguno de los estudios seleccionados informé sobre resultados
centrados y autopercibidos por los pacientes.

IV.1.2.2 Valoracion del riesgo de sesgo

La informacion sobre la calidad metodolégica de cada uno de los
estudios incluidos se recoge en la Tabla 14. En general, el riesgo de
sesgos de los estudios seleccionados fue evaluado como moderado.
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Tabla 14. Calidad metodolégica de los estudios incluidos. ACROBAT-NRSI

Riesgo de sesgos
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Munyon 2015°% Bajo Serio Serio Moderado Bajo Moderado
Nowell 2014[98] Bajo Serio Bajo Bajo Bajo Moderado
Olivier 1983% Bajo Bajo Moderado Serio Bajo Moderado
Pillay 1992% Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
Serletis 20141 Bajo Serio Bajo Serio Bajo Moderado
Smith 1990%" Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
So 1989% Bajo Serio Moderado  Moderado Bajo Moderado
Taussig 2012 Bajo Serio Moderado Bajo Bajo Moderado
Taussig 2014 Bajo Serio Moderado Bajo Bajo Moderado
Van Gompel 2010'% Bajo Serio Moderado Bajo Bajo Moderado
van Veelen 19930 Bajo Serio Moderado Serio Bajo Moderado

Los estudios incluidos presentan algunas limitaciones que pueden restar
validez a algunos de sus resultados. En relacion al riesgo de sesgo
debido a variables de confusién, no se detectaron factores previos a la
intervencion que pudieran influir en que los participantes recibieran una
u otra intervencién de interés.

Con respecto a la seleccion de pacientes, en general, en los
estudios incluidos el inicio de la intervencion y el inicio del seguimiento
no coincidieron en todos los participantes (en muchos casos por ser
cohortes retrospectivas y en otros porque la seleccion de pacientes se
realizé a lo largo de varios afos) o0 no se aporté informacion suficiente
sobre este aspecto.
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Por otro lado, aunque la intervencion esta bien definida, es clara y
explicita en algunos estudios, en otros, algunos aspectos de la
intervencion se determinaron a posteriori o no se describieron en detalle.

En general, los estudios incluidos informan de manera completa de
las observaciones incluidas, sin embargo, en algunos estudios no se
aporta informacion suficiente.

En cuanto a las medidas de resultado, en general es poco probable
que estuvieran influenciadas por el conocimiento de la intervencion
recibida por los participantes del estudio dado su caracter objetivo.

Finalmente, aunque en los estudios incluidos no existe una clara
evidencia (protocolo pre-registrado o plan de analisis estadistico) de que
todos los resultados reportados correspondieron con los resultados
esperados, no se detectd riesgo de informacion selectiva o
inconsistencia de los analisis.

IV.1.2.3 Resultados de los estudios incluidos

En las tablas de evidencia del Anexo 6 se muestran los principales
hallazgos clinicos de los estudios incluidos. En el Anexo 7 se muestran
los resultados de la estimacion de la magnitud del efecto global para las
medidas de resultado que pudieron ser meta-analizadas.

A partir de los datos disponibles, no fue posible realizar andlisis de
subgrupos por el resultado RMI ni por la hipotesis de la localizacién de
la zona epileptogena.

IV.1.2.3.1. Localizacion de la zona epileptégena
La Tabla 15 muestra las tasas de localizacion de la zona epileptégena

mediante EEEG obtenidas en los estudios seleccionados. Estas varian
del 71,2% al 100%.

Tabla 15. Tasa de localizacion de la zona epileptégena

Estudio N TL (%) Prueba diagnéstica
Afif 2008° 30 100 EEEG

Aubert 2009 30 100 EEEG

Binnie 19947 33 75,8 EEEG + electrodos subdurales
Chassoux 20007 o8 96.4 EEEG

Cossu 2005 211 96.7 EEEG

Cossu 2015 89 85,4 EEEG
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Tabla 15. Tasa de localizacion de la zona epileptégena

Estudio N TL (%) Prueba diagnéstica
De Almeida 2006°" 094 - EEEG
Gonzalez-Martinez 2013™ 100 9% EEEG
Gonzalez-Martinez 2016% 100 97 EEEG
Gonzalez-Martinez 2014 30 86,7 EEEG
Gonzalez-Martinez 2014% 122 943 EEEG
Guénot 20014 100 87 EEEG
McGonigal 2007%" 100 96 EEEG
Munari 19947 70 100 EEEG
Serletis 20147 200 77 EEEG
Smith 19907 111 71,2 EEEG
Van Gompel 2010 41 75,6 EEEG

N: tamafo de la muestra; TL: tasa de localizacion

En el 92% de los pacientes a los que se les realizé una EEEG se localizé
la zona epileptégena (IC 95%: 0,96-1,00), con heterogeneidad
significativa (I°>= 88,96%, p< 0,01). Sin embargo, al excluir el estudio de
Binnie et al. [76], en el que realizd una localizacién con electrodos
subdurales y de EEEG conjuntamente, el resultado no vario
sustancialmente (prevalencia agrupada= 93%; IC 95%: 0,88-0,97; I°=
89,10%, p< 0,01). Se realiz6 un analisis por disefio y tipo de estudios,
sin embargo, la diferencia entre subgrupos no fue significativa, y si lo fue
la heterogeneidad dentro de cada subgrupo.

IV.1.2.3.2. Numero de participantes sometidos a intervencion

En los estudios incluidos que informaron sobre la decisién final
relacionada con la intervencion de la zona epileptégena, de un total de
1578 participantes a los que se les realizé el estudio con EEEG, 1135
fueron intervenidos, el 78,85% fue operado con cirugia de reseccion, el
16,83% conTCRF y el 4,32% con ambos procedimientos (Tabla 16).

Tabla 16. Participantes sometidos a intervencion de la zona epileptégena

Estudio, afno Intervenidos/EEEG (%) Intervencion
Afif 2008° 27/30 (90,0) Reseccién
Aubert 20097 27/36 (75,0) Reseccién
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Binnie 1994 21/33 (63,6) Reseccién

Catenoix 2008° 27/41 (65,8) TCRF = reseccion
Chassoux 20007 22/28 (78,6) Reseccién
Cossu 2005" 174/211 (82,5) Reseccién
Cossu 2015 89/89 (100) TCRF =+ reseccién
Desai 2011 14/20 (70,0) Reseccién
Gonzalez-Martinez 2013 75/100 (75,0) Reseccion
Gonzalez-Martinez 2014 18/30 (60,0) Reseccion
Gonzalez-Martinez 2014°% 90/122 (73,8) Reseccién
Guénot 2004% 20/20 (100) TCRF
Hirsch 1991% 89/89 (100) Reseccién
Munari 19947 60/70 (85,7) Reseccion
Olivier 1983% 32/47 (68,1) Reseccién
Pillay 1992% 14/23 (60,9) Reseccién
Serletis 20141° 90/200 (45,0) Reseccién
Smith 1990% 67/109 (61,5) Reseccion

So 1989% 48/57 (84,2) Reseccién
Taussig 2012 25/26 (96,1) Reseccién
Taussig 20141 51/65 (78,5) Reseccién
Van Gompel 2010'% 27/41 (65,8) Reseccion
van Veelen 199302 14/70 (20,0) Reseccién

IV.1.2.3.3. Resultado de la cirugia

En relacién a los resultados clinicos tras la cirugia, la TCRF o la
combinacién de ambas intervenciones, cuando los autores utilizaron
definiciones alternativas, siempre que fue posible se extrajo la
aproximacion mas cercana a la clasificacion Engel correspondiente (para
mas informacién ver Tabla 13).

Desaparicion de las crisis (Engel I)

Un total de 669 de los 1868 participantes a los que se les realizé un
estudio con EEEG quedaron libres de crisis incapacitantes tras la
cirugia, lo que supone una prevalencia agrupada del 34% (IC 95%: 0,27-
0,42) con heterogeneidad esperada por grupos de intervencion (cirugia
de reseccion, TCRF o ambas) (ver Figura 4). Un 38% de los pacientes a
los que se les realizé un EEEG con el fin de decidir si realizar cirugia de
reseccion quedo libre de crisis incapacitantes, aunque en este grupo de
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intervencion la heterogeneidad resultd significativa (IC 95%: 0,32-0,45;
[°’= 84,3%, p< 0,01), un 4% de los pacientes propuestos a TCRF (IC
95%: 0,00-0,11, sin heterogeneidad) y 23% de los pacientes propuestos
a TCRF y posteriormente con cirugia de reseccion (IC 95%: 0,26-0,40).

Si se tienen en cuenta tan solo los pacientes que son intervenidos,
un 47% de los pacientes quedaron libres de crisis (IC 95%: 0,37-0,58),
nuevamente con heterogeneidad por grupos de intervencion. El 54% de
los pacientes intervenidos por cirugia de reseccion (IC 95%: 0,47-0,62),
el 4% de los pacientes sometidos a TCRF (IC 95%: 0,00-0,11) y el 36%
de aquellos que pasaron por TCRF y después cirugia quedaron libres de
crisis incapacitantes.

Figura 4. Engel | - Libre de crisis EEEG
%
Study ES (95% Cl) Weight
. 1

RESECCION 1
A (2008) i —Hl—  067(047,083) 354
Aubert (2009) -f—l— 0.47 (0.28, 0.66) 354
Binnie (1994) - 0.15 (0.05, 0.32) 3.61
Chassoux (2000) . —— 0.64 (0.44, 0.81) 3.49
Ciganek (1976) L i 0.19 (0.11,0.29) 4.04
Cossu (2005) E 3 0.44 (0.37,0.51) 4.27
Desai (2011) — 0.00 (0.00, 0.17) 3.23
Gonzalez-Martinez (2016) - 0.45 (0.35, 0.55) 411
Gonzalez-Martinez (2013) '*— 0.33 (0.24, 0.43) 4.11
Gonzalez-Martinez (2014) : - 0.46 (0.37, 0.55) 4.16
Gonzalez-Martinez (2014) + 0.33(0.17, 0.53) 3.54
Hirsch (1991) v -l 0.55 (0.46, 0.65) 4.14
McGonigal (2007) - 0.26 (0.18, 0.36) 411
Olivier (1983) —q— 0.30 (0.17, 0.45) 3.81
Serletis (2014) E 3 0.31(0.24,0.37) 4.26
Smith (1990) - 0.38 (0.29, 0.47) 413
So (1989) —IIL 0.25 (0.14, 0.38) 3.91
Taussig (2014) 1 il 0.52 (0.40, 0.65) 3.96
Taussig (2012) : —— 0.65 (0.44, 0.83) 3.44
Van Gompel (2010) —:l— 0.39 (0.24, 0.55) 3.74
van Veelen (1993) 1 —l- 0.53 (0.41, 0.65) 3.99
Subtotal (12 = 84.3%, p = 0.00) © 0.38 (0.32, 0.45) 81.14

:
TCRF 1
Catenoix (2008) :— : 0.02 (0.00, 0.13) 3.74
Cossu (2015) : 0.03 (0.01, 0.10) 4.08
Guenot (2004) —— 0.15 (0.03, 0.38) 3.23
Subtotal (12 = 44.5%, p = 0.17) S 0.04 (0.00, 0.11) 11.04

1
TCRF + RESECCION :
Catenoix (2008) —— 0.46 (0.31, 0.63) 3.74
Cossu (2015) E : 0.15 (0.08, 0.24) 4.08
Subtotal (12 = 72.2%, p = 0.06) < 0.23 (0.16, 0.31) 7.81

i
Heterogeneity between groups: p = 0.000 '
Overall (12 = 90.48%, p = 0.00); <P 0.33 (0.26, 0.40) 100.00

1

L

TTTTTTTTTT
01234567891
Proporcion
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Se realiz6 un andlisis por disefio y tipo de estudios, sin embargo, la
diferencia entre subgrupos no fue significativa pero si lo fue la
heterogeneidad dentro de cada subgrupo.
Buen resultado de la cirugia (Engel 1 y Il)

Un 45% de los pacientes a los que se les realiz6 un estudio con EEEG
present6é una buena respuesta tras la intervencion (IC 95%: 0,38-0,53),
sin embargo, existe heterogeneidad entre grupos de intervencion
(cirugia de reseccion, TCRF o ambas). Un 49% de los pacientes a los
que se les realiz6 un EEEG con el fin de decidir si realizar cirugia de
reseccion (IC 95%: 0,42-0,56, I°= 80,80%, p< 0,01) o cirugia de
reseccion tras TCRF (IC 95%: 0,33-0,65) obtuvo un buen resultado,
entendido como una reduccién minima del 90% de las crisis (ver Figura
5).

Si se tienen en cuenta tan solo los pacientes que son intervenidos,
un 66% de los pacientes obtiene un buen resultado de la intervencion
(IC 95%: 0,55-0,75), nuevamente con heterogeneidad por grupos de
intervencion. Este resultado se da en el 70% de los pacientes
intervenidos por cirugia de reseccion (IC 95%: 0,63-0,77; I°= 71,50%, p<
0,01) y en el 11% de los pacientes sometidos a TCRF (IC 95%: 0,04-
0,21; I’>= 98,20%, p< 0,01).

Figura 5. Engel | y lI- Buen resultado EEEG

%

Study ES (95% Cl) Weight
RESECCION '

Afif A (2008) 1 —l—  077(0.58,080) 462
Aubert (2009) —— 060 (0.41,0.77)  4.62
Binnie CD (1994) ——, 024 (0.11,042) 474
Chassoux F (2000) ' ——  071(051,087) 454
Cossu M (2005) i 056 (0.49,0.63)  6.02
Desai A (2011) —— 055(0.32,0.77)  4.08

Gonzalez-Martinez J (Neurosurg) (2014) 0.50 (0.31, 0.69) 4.62
McGonigal A (2007) 0.28 (0.19,0.38)  5.70

Olivier A (1983) 0.30 (0.17,0.45)  5.12

Gonzalez-Martinez J (2016) - 0.56 (0.46, 0.66) 5.70
—.—
L o
—
Pillay PK (1992) —— 0.48 (0.27,0.69)  4.28
-
-

Serletis D (2014)
Smith JR (1990)

0.38 (0.31,0.45)  6.01
0.42(0.33,052) 575

So N (1989) 033(0.21,047) 530
Taussig D (2014) V- 0.65(0.52,0.76)  5.41
Taussig D (2012) L 065(044,083) 444
Van Gompel JJ (2010) —— 051(0.35,0.67)  4.98
Subtotal (12 = 80.8%, p = 0.00) & 049 (042,056) 8595
b
TCRF + RESECCION :
Catenoix H (2008) —— 049 (0.33,0.65)  4.98
1
'
TCRF :
Catenoix H (2008) - ! 0.10(0.03,023) 498
Guenot M (2004) - 0.15(0.03,0.38)  4.08
Subtotal (12 = 98.8%, p = 0.00) S 0.11(0.04,021)  9.07
1
1

Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall (12 = 84.22%, p = 0.00); <> 0.45 (0.38,0.53)  100.00
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Mal resultado de la cirugia (Engel lll y IV)

Un 25% de los pacientes a los que se les realizé un estudio con EEEG
present6 una mala respuesta tras la intervencion (IC 95%: 0,17-0,35), sin
embargo, existe heterogeneidad entre grupos de intervencion. Un 20%
de los pacientes a los que se les realizd EEEG con el fin de decidir si
realizar cirugia de reseccion (IC 95%: 0,15-0,26; I°= 84,3%, p< 0,01) y un
89% de los pacientes propuestos a TCRF y posteriormente con cirugia
de reseccion (IC 95%: 0,79-0,76, I>= 98,50%, p< 0,01) presentd una
reduccién de las crisis inferior al 90%; aunque en estos grupos de
intervencion la heterogeneidad resulté significativa (ver Figura 6).

Figura 6. Engel lll y IV- Mal resultado EEEG
%

Study ES (95% Cl) Weight
RESECCION '
Afif (2008) - 0.13 (0.04, 0.31) 5.03
Aubert (2009) - 0.17 (0.06, 0.35) 5.03
Binnie (1994) —— 0.21 (0.09, 0.39) 5.10
Chassoux (2000) —i— 0.29 (0.13, 0.49) 4.97
Cossu (2005) = 0.22 (0.7, 0.28) 5.81
Desai (2011) - 0.15 (0.03, 0.38) 4.67
Gonzalez-Martinez (2016) L 0.12 (0.06, 0.20) 5.65
Gonzalez-Martinez (2014) _|._ 0.27 (0.12, 0.46) 5.03
McGonigal (2007) = 0.21 (0.13, 0.30) 5.65
Olivier (1983) —i— 0.28 (0.16, 0.43) 5.33
Serletis (2014) [ 0.08 (0.04, 0.12) 5.80
Smith (1990) = 0.16 (0.09, 0.24) 5.67
So (1989) y i 0.51 (0.37, 0.64) 5.43
Taussig (2014) - 0.20 (0.1, 0.32) 5.49
Taussig (2012) —I.— 0.31 (0.14, 0.52) 4.91
Van Gompel (2010) - 0.15 (0.06, 0.29) 5.25
Subtotal (I"2 = 76.8%, p = 0.00) d 0.20 (0.15, 0.26) 84.83

1

1
TCRF '
Catenoix (2008) ' — 0.90(0.77,0.97) 5.25
Guenot (2004) ! —- 0.85(0.62,0.97) 4.67
Subtotal (I"2 = 98.5%, p = 0.00) ' <> 0.89 (0.79, 0.96) 9.92

1
TCRF + RESECCION H
Catenoix (2008) | o ' 0.02 (0.00, 0.13) 5.25

1

i
Heterogeneity between groups: p = 0.000| :
Overall (1"2 =91.65%, p = 0.00); 0 0.25 (0.17, 0.35) 100.00

;

1

TTTTTTTTTT
0.1.2.3.456.7.8.91
Proporcién
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Si se tienen en cuenta tan solo los pacientes que son intervenidos, un
34% de los pacientes obtiene un mal resultado de la intervencién (IC
95%: 0,55-0,75), nuevamente con heterogeneidad por grupos de
intervencion. Este resultado se da en el 29% de los pacientes
intervenidos por cirugia de reseccion (IC 95%: 0,23-0,35; I°= 68,00%, p<
0,01), el 89% de los pacientes sometidos a TCRF (IC 95%: 0,79-0,96; I>=
97,90%, p< 0,01) y tan solo el 5% que son sometidos a ambas
intervenciones (IC 95%: 0,00-0,24).

Se realizd un andlisis por disefio y tipo de estudios, sin embargo, la
diferencia entre subgrupos no fue significativa pero si lo fue la
heterogeneidad dentro de cada subgrupo.

IV.1.2.3.4 Seguridad

Entre los estudios seleccionados, las complicaciones se informaron de
de diversas maneras, por lo que se ha intentado informar de los
resultados lo mas especificamente posible. Por ejemplo, si un articulo
informé de la presencia de "hemorragia", la complicacion fue codificada
simplemente como "hemorragia "; Sin embargo, informd de la presencia
de una hemorragia intracerebral, se codific6 como un "hemorragia" y
"hemorragia intracerebral"

Hemorragias

Las hemorragias (hemorragia intracerebral, hematoma subdural o
hematoma epidural) fueron las complicaciones informadas mas
frecuentes.

Dieciseis estudios informaron de la presencia o ausencia de
hemorragias en su muestra. En total, se produjeron 42 hemorragias
(prevalencia agrupada del 2%; IC 95%: 0,01-0,02; I°= 3,70%, p= 0,411).
El tipo mas comun de hemorragia fue intracerebral (prevalencia
agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-0,01; I>= 0,00%, p= 0,659). Tres de
estas hemorragias llevaron a los pacientes a la muerte [36,40,41]. Diez
estudios informaron de un total de once pacientes que presentaron
hemorragias subdurales (prevalencia agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-
0,01; I’= 0,00%, p= 0,456). Se informd tan solo de 3 hemorragias
epidurales [41,42,91] (prevalencia agrupada del %; IC 95%: 0,00-0,01;
l’= 0,00%, p= 0,655), 1 de las cuales tuvo que ser intervenida
quirdrgicamente sin secuelas [42].

Un estudio informd de 10 casos de sangrado intracerebral menor,
diferentes de los hematomas epidurales y las hemorragias
intracerebrales, por lo que no se incluyd en las categorias previas.
Nueve de estos sangrados menores estuvieron relacionados con la
implantacion y 1 con la eliminacién de los electrodos [41].
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Infecciones

Las infecciones fueron las segundas complicaciones mas frecuentes.
Entre ellas, las infecciones superficiales y los abscesos cerebrales
fueron las mas comunes.

En total se presentaron 19 infecciones (prevalencia agrupada del
1%; IC 95%: 0,00-0,01; I>= 25,09%, p= 0,21). Se informd de 9 abscesos
cerebrales (prevalencia agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-0,02; I°= 0,00%,
p= 0,832) [82,95,97,104], 3 de los cuales requirieron evacuacién
quirlrgica y otros 3 tratamiento con antibidticos, 9 infecciones
superficiales (prevalencia agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-0,02; I>=
0,00%, p= 0,890) [36,40,97,101,104,106] y, por ultimo, un caso de
meningitis [82]

Complicaciones relacionadas con los electrodos EEEG

Dos estudios [86,94] indicaron que hubo mala posicion en 44 electrodos
de los 1773 implantados, 12 de ellos con una nueva técnica de
implantacién (prevalencia agrupada del 2%; IC 95%: 0,02-0,03; I?>=
0,00%). Tres estudios [82,83,104] informaron de un total de 8 pacientes
en los que hubo una eliminaciéon accidental de un electrodo en una
muestra de 407 pacientes (prevalencia agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-
0,03; I>= 0,00%, p= 0,553). Por ultimo, 4 estudios informaron de la rotura
de 5 electrodos (prevalencia agrupada del 0%; IC 95%: 0,00-0,01; I>=
21,90%, p= 0,553) [40,41,80,104].

Complicaciones neurolégicas

Diez estudios informan de la ocurrencia o no ocurrencia de
complicaciones neurologicas permanentes (debilidad motora o cambios
sensoriales) [41,80-83,88,91,94,97,100]. En total, 20 pacientes
presentaron déficits neuroldgicos permanentes (prevalencia agrupada
del 1%; IC 95%: 0,00-0,03; I2= 59,90%, p= 0,008).

Diecisiete pacientes presentaron complicaciones neuroldgicas
transitorias (debilidad o cambio sensoriales) (prevalencia agrupada del
1%; 1C 95%: 0,00-0,02; 12= 49,30%, p= 0,023) [36,77,80-83,88,91,93-
95,97,98]. Tres estudios informaron de 15 pacientes que entraron al
estado epiléptico tras la insercion de los electrodos de EEEG
(prevalencia agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-0,04; 1= 39,00%, p=
0,189). En un cuarto estudio 11 pacientes entraron en status epiléptico
durante la TCRF [81].

Otras complicaciones

Los estudios informaron otras complicaciones que no se incluyeron
dentro del andlisis, entre las que cabe destacar la presencia de 1 edema
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cerebral [41,81,104], 6 episodios de dolor [81,88,97], 14 episodios de
psicosis postictales durante la grabacion [81,82,104], 3 trombosis
surales [92], 1 trombosis venosa profunda [36], 3 embolia pulmonar [92],
1 infeccion del tracto urinario [36], 1 reaccidn alérgica [82], 1 hidrocefalia
[80] y 1 insuficiencia renal leve [80], entre otras.

Total complicaciones

En general, nuestro analisis identificé 24 articulos que informaron 150
complicaciones quirdrgicas relacionadas con la insercion y la
monitorizacion de la EEEG, y la intervencién posterior (prevalencia
agrupada de 1,3%, IC 95% 0,9-1,7%).

IV.1.1.3.5 Mortalidad

Se registraron un total de seis muertes entre los 2959 participantes que
se realizaron una EEEG para la localizacién de la zona epileptégena, sin
heterogeneidad estadistica entre los estudios (1>= 0%; p< 0,996).

Las muertes fueron en tres de los casos por hematoma cerebral
[36,40,41], uno unido a un cuadro de hiponatremia severa [41] y otro en
un paciente que estaba bajo tratamiento anticoagulante debido a
trombosis venosa de las extremidades superiores [40], y en un caso por
una posible aspiracion durante una crisis [106]. Las dos muertes
restantes no presentaron causa directa atribuible [74,98].

IV.1.3 Coste-efectividad

La busqueda en bases de datos electrénicas no identific6 ningun
estudio que cumpliese con los criterios de inclusion especificados
anteriormente.

IV.2. Analisis econOémico

IV.2.1. Resultados del caso base

Los resultados del analisis coste-efectividad para el caso base con una
tasa de descuento del 3%, y tomando como valores de efectividad el
resultante del metanalisis de los principales estudios (véase el apartado
IV.1.2.3) se presenta en la Tabla 17.
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En Tabla 17 se presentan los resultados del caso base. Segun
estos resultados, la EEEG es una alternativa mas efectiva pero también
mas costosa que la no intervenciéon en Espana.

La efectividad, expresada tanto en AVG como en AVAC, favorece a
la EEEG. Por su parte, el coste directo sanitario total es mayor en la
alternativa de la EEEG que en la alternativa de no intervencién. La RCEI
es el indicador que permite conocer la “rentabilidad” en términos de
costes por ganancias en salud y optar entre una alternativa y otra. La
RCEI indica el coste adicional de cada afo de vida o AVAC adicional
conseguido con la EEEG en comparacién con la no intervencion. De
acuerdo al RCEI mostrado en la Tabla 17, las ganancias en salud
parecen suficientes para compensar el coste incremental que supone su
introduccion si consideramos un umbral coste-efectividad de 20.000-
25.000 € por AVAC, umbral aceptado en la literatura en Espafia [108].

El coste-efectividad de una alternativa dependera de la disposicién
a pagar del pagador o financiador por un AVAC (o por un afo de vida)
adicional ganado con la intervencion objeto de estudio. En general, para
una disposicién a pagar de 20.000-25.000 € por AVAC [108], el
diagnéstico con EEEG seria una alternativa aceptable o coste-efectiva
en comparacion con la no intervencion en Espafia desde el punto de
vista del SNS.

Tabla 17. Resultados del caso base (descuento de 3%)

Coste (€ 2016) AV AVAC
EEEG 197.497,58 42,72 37,21
No intervencién 114.362,91 40,07 28,15
Diferencia (EEEG - no intervencion) 83.134,67 2,65 9,07
RCEI (EEEG vs. no intervencion) - 31.354 €/AVG 9.170 €/AVAC

AV: Anos de vida; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; AVG: Afios de vida ganados; RCEI: Ratio coste-efectividad

incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad).

IV.2.2. Resultados del analisis de sensibilidad

IV.2.2.1. Resultados del andlisis de sensibilidad deterministico

En el analisis de sensibilidad deterministico cabe destacar que los
parametros variados tienen poco efecto sobre el resultado del analisis,
es decir, las variaciones en los parametros ofrecen RCEI
significativamente inferiores a 20.000-25.000 €/AVAC [108], y bastantes
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cercanos al caso base. Los resultados del andlisis de sensibilidad
deterministico se muestran la Tabla 18.
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como la cirugia basica, los electrodos y el tiempo de monitorizacion,
varian ligeramente el RCEI pero siempre muy por debajo del umbral de
los 20.000-25.000 €/AVAC [108]. Por su parte, la modificaciéon de los
costes de las complicaciones en cirugia no modifica apenas el RCEI del
caso base.

Se variaron también aquellas desutilidades con un intervalo de
confianza de gran amplitud y por lo tanto con mayor incertidumbre, para
conocer su impacto sobre el RCEI del caso base. Su modificacién vario
levemente el RCEI del caso base pero sin influir en ningdn momento
sobre la coste-efectividad de la nueva tecnologia.

Por la misma razén que las desutilidades, también se variaron las
tasas incrementales de mortalidad obteniendo un resultado similar sin
impacto sobre la conclusion de la nueva tecnologia.

IV.2.2.2. Analisis de sensibilidad por escenarios

Ademas de realizar andlisis de sensibilidad deterministico de una sola
via, se han examinado diferentes escenarios plausibles para observar si
el RCEl del caso base es sensible a los cambios propuestos.
Consecuentemente, se han planteado tres escenarios que suponen un
aumento del RCEI del caso base de la nueva tecnologia frente a la no
intervencion. El escenario 1 supone los costes superiores del intervalo
de aquellos costes con mayor incertidumbre debido a su fuente de
informacion. El escenario 2 supone las desutilidades inferiores del
intervalo de confianza de aquellas con mayor incertidumbre. Por su
parte, el escenario 3 supone las tasas incrementales de mortalidad
inferiores del intervalo de confianza de aquellas con mayor
incertidumbre.

El analisis de sensibilidad que propone el escenario 1 (Tabla 19)
supone un aumento del RCEI en un 26%. Esta diferencia entre los dos
RCEI resultantes se debe a que los costes incrementales aumentan y el
numero de AVAC incrementales permanece estable. Esto sucede
porque los costes de la nueva tecnologia son superiores al caso base.
En cualquier caso, el RCEIl es considerablemente inferior al 20.000-
25.000 €/AVAC [108].

El analisis de sensibilidad que propone el escenario 2 (Tabla 20)
supone un aumento del RCEI en un 4%, con RCEI casi idénticos. Esta
pequeia diferencia entre los dos RCEI resultantes se debe a que los
costes incrementales se mantienen estables mientras que el nimero de
AVAC incrementales se reduce. Esto sucede porque unas desutilidades
menores para los estados de salud con presencia de crisis, y una
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desutilidades mayores en estados de salud libre de crisis, provoca que
las mejoras potenciales de la nueva tecnologia tengan menos impacto
sobre las ganancias en salud. En cualquier caso, el RCEl es
notablemente inferior al 20.000-25.000 €/AVAC [108].

El analisis de sensibilidad que propone el escenario 3 (Tabla 21)
supone un aumento del RCEl en un 12%, una diferencia poco
significativa. Esta diferencia entre los dos RCEI resultantes se debe a
que tanto los costes como los AVAC incrementales aumentan,
haciéndolo los costes en mayor medida. Esto sucede porque un menor
incremento de la tasa de mortalidad incremental para los pacientes con
presencia de crisis no intervenidos supone una mayor supervivencia.
Esta mayor supervivencia implica un mayor impacto de las mejoras
potenciales de la tecnologia, pero a la misma vez mayores costes
asociados al sobrevivir mas pacientes. Por su parte, un mayor
incremento de la tasa de mortalidad incremental para los pacientes con
presencia de crisis que usan la nueva tecnologia supone una menor
supervivencia. Esta menor supervivencia implica un menor impacto de
las mejoras potenciales de la nueva tecnologia, a la vez que menores
costes asociados al sobrevivir menos pacientes. En este caso, al
combinarse los dos efectos, el aumento de los costes es mas que
proporcional al aumento de los AVAC, por ello un RCEI ligeramente
superior. También en este escenario el RCEIl es considerablemente
inferior al 20.000-25.000 €/AVAC [108].

Tabla 19. Resultados del analisis de sensibilidad del escenario 1

Caso base Nuevo valor

Parametro © © RCEI (€/AVAC)
CASO BASE 9.170
Complicaciones transitorias 1.303 1564

Complicaciones permanentes 2.010 2412

Cirugia basica 10.000 12.000

Electrodos 3.000 3.600

Semana de monitorizacion 10.000 12.000

ESCENARIO 1: 12.429
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IV.2.2.3. Analisis de sensibilidad probabilistico

Las Tabla 22 y la Figura 7 muestran los resultados de las simulaciones
de Monte Carlo con 10.000 iteraciones realizadas para el analisis de
sensibilidad probabilistico.

Los promedios de las diferencias de costes y efectividades
simulados en el andlisis probabilistico se aproximan a los estimados en
el caso base. Segun los resultados del analisis probabilistico, el RCEI de
EEEG frente a la no intervencion se estima en 12.754 €/AVAC desde la
perspectiva del SNS.

El plano de coste-efectividad (Figura 7) representa la nube de
puntos de las simulaciones de las RCEIl entre el EEEG y la no
intervencion expresadas en términos de coste incremental por AVAC
ganado. La gran mayoria de los puntos estimados se sitlan en el
cuadrante superior derecho indicando un coste y una efectividad
superiores del EEEG en relacién con la no intervencién. No obstante, no
se debe ignorar. En estas figuras también se ha representado la recta
para la disponibilidad a pagar de 20.000-25.000 € por AVAC [108].

En la figura 8 se muestra las curvas de aceptabilidad para EEEG y
no intervencion. La probabilidad de que la EEEG sea coste-efectiva
tomando una disponibilidad a pagar igual a 20.000 € por AVAC es del
80%, y del 90% si tomamos 25.000 € por AVAC.

Por tanto, desde la perspectiva del SNS y para una disponibilidad a
pagar como umbral de decisién en Espafia (20.000-25.000 €/AVAC)
[108], el EEEG en pacientes con epilepsia refractaria programados para
cirugia es coste-efectivo frente a la no intervencién.

Tabla 22. Resultados del analisis probabilistico (descuento de 3%). EEEG vs. no
intervencion

Media Limite inferior IC 95%  Limite superior IC 95%
A Coste (€ 2016) 114.961 -274.766 272.455
A AV 2,23 -1,59 6,77
RCEI (€/AV) 51.549 Dominante Dominada
A AVAC 9,01 2,84 16,68
RCEI (€/AVAC) 12.754 Dominante 95.913

AV: Afos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; IC: Intervalo de confianza; RCEI: Ratio coste-efectividad

incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad).
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Figura 7. Plano coste-efectividad
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IV.3. Analisis de impacto presupuestario

Los resultados del anadlisis del impacto presupuestario para los primeros
6 afios de la implantacién de la EEEG en pacientes con epilepsia
refractaria programados para cirugia en Espafa, se exponen detallados
en la Tabla 23. Se muestran los costes aplicando la EEEG, el coste
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asociado a la no intervencion y el coste incremental, por persona y para
una poblacién equivalente a los pacientes con epilepsia refractaria
programados para cirugia en Espana. Los costes se calcularon de forma
acumulativa, de manera que mientras que el coste en el afio 1 tiene en
cuenta los costes de la cohorte de nuevos pacientes con epilepsia
refractaria programados para cirugia, los costes en el afio 2 incluyen,
ademas de los costes relativos a esta cohorte del primer afio a quienes
se le han aplicado la tecnologia, el coste de una nueva cohorte de
nuevos pacientes con epilepsia refractaria programados para cirugia en
ese afo, y asi sucesivamente para cada afo.

Tabla 23. Impacto presupuestario del uso de EEEG en Espaina

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Ano 6
Resultados por paciente
Coste incremental (€) 47.222 49.309 51.179 55.418 57.037 58.608
Resultados para la poblacion espainola

Impacto presupuestario (€) 3.777.772.108 3.944.789.643 4.094.349.618 4.433.474.0004.562.993.056 4.688.655.082

Se observa que el coste incremental por cada paciente que se somete a
la EEEG en el primer afno se estima en 47.222 €, que equivale a
3.777.772.108 € para el conjunto de pacientes con epilepsia refractaria
programados para cirugia en Espafa. Este coste aumenta a medida que
se amplia el horizonte temporal. Este aumento afo tras afio se debe a la
tasa de penetracion plena (100%) de la nueva tecnologia y a la tasa de
incidencia de la epilepsia refractaria.

La figura 9 muestra graficamente la evolucién del impacto
presupuestario a lo largo de 6 afos para el total de pacientes con
epilepsia refractaria programados para cirugia en Espafa.
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Figura 9. Evolucién del impacto presupuestario
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IV.4. Aspectos éticos, sociales, legales,
organizacionales y relacionados con los pacientes

En torno a un 25% de los pacientes con epilepsia no responde
adecuadamente a los farmacos. Este grupo de pacientes con epilepsia
farmacorresistente son los que mas carga de la enfermedad soportan
pues ésta suele estar acompafiada de comorbilidad, problemas
psicosociales, estigmatizacion, calidad de vida reducida, aumento de
riesgo de mortalidad y menor esperanza de vida [109].

La Comision de la Liga Internacional contra la Epilepsia define la
epilepsia resistente a farmacos como aquella en la cual se ha producido
el fracaso a dos estudios de FAE, en monoterapia o en combinacion,
tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada,
para conseguir la ausencia mantenida de crisis [22].

La Sociedad Espafnola de Neurologia considera aconsejable que
los pacientes con una epilepsia farmacorresistente sean evaluados en
una unidad o centro especializado en la enfermedad, para excluir
pseudofarmacorresistencia ya que las crisis pueden tener como origen
otras patologias o el diagnéstico/tratamiento del tipo de epilepsia puede
no haber sido el adecuado.

Una vez confirmada la epilepsia farmacorresistente es necesario
valorar las mejores opciones terapéuticas en el paciente. Es frecuente
que en los pacientes con epilepsia farmacorresistente se tenga que
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recurrir a la terapia combinada de varios FAE. La Sociedad Espafiola de
Neurologia recomienda aplicar la politerapia racional buscando
combinaciones de farmacos que maximicen la eficacia y minimicen los
efectos secundarios [22]. Sin embargo, la remisién prolongada de la
epilepsia refractaria a través de cambios de medicacion no es comun.
Segun diferentes estudios soélo es alcanzada entre un 8 y un 28% de los
casos [110].

La cirugia y la dieta cetégena aparecen entonces como alternativas
a valorar para el tratamiento. La Guia de Epilepsia de la Sociedad
Espafiola de Neurologia establece dos criterios para proponer la cirugia
a un paciente de epilepsia [22]:

El paciente ha de padecer una epilepsia resistente a los farmacos:

Presencia de crisis que interfieren en la vida diaria del paciente. Se
ha de valorar también la interferencia producida por los efectos
secundarios derivados de los FAE.

Las crisis persisten tras la utilizacion adecuada de al menos dos
FAE, en monoterapia o en combinacion.

Evolucién durante un periodo de tiempo razonable, probablemente
de al menos dos afnos. En el caso de epilepsia que pueda amenazar la
vida y en el de nifios, el periodo puede ser menor de dos afios.

Epilepsia tratable quirargicamente:

El paciente presenta uno de los “sindromes remediables
quirdrgicamente” (definidos por historia natural conocida, evaluacion
prequirdrgica no invasiva, habitualmente mal control farmacolégico y
buenos resultados con cirugia), en cuyo caso se puede plantear una
cirugia mas precoz.

La evaluacion prequirdrgica muestra que la cirugia puede mejorar la
epilepsia del paciente con secuelas aceptables, teniendo en cuenta la
situacion basal y la gravedad de las crisis epilépticas”.

La EEEG vy la posterior cirugia implican, al ser técnicas invasivas,
importantes riesgos que ya han sido mencionados en la seccién de
seguridad de este informe. Las complicaciones de la EEEG y de la
cirugia posterior pueden tener impactos importantes en la calidad de
vida de los pacientes, especialmente si son secuelas motoras o
sensoriales permanentes como problemas en el habla, en la lecto-
escritura o hemiplejias [46]. Sin embargo, como se sefalaba
anteriormente, los riesgos de padecer epilepsia farmacoresistente no
controlada son también muy importantes. Sin embargo, entre los
beneficios esperados se encuentra liberarse de las crisis epilépticas y
sus consecuencias [41]. Ademas, para la localizaciéon de la zona
epileptégena, la EEEG es una técnica con mayores beneficios que los
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electrodos subdurales [111]. La EEEG no requiere craneotomia y puede
acceder a estructuras profundas del cerebro inaccesibles con los
electrodos subdurales [46]. Ademas, conlleva menor dolor para el
paciente y menor tiempo de recuperacion [48].

Por ello, la EEEG puede generar altas expectativas en los pacientes
por lo que es necesario dar informacién precisa sobre la técnica y los
posibles resultados. El balance riesgos-beneficios debe ser explicado
cuidadosamente a los pacientes para favorecer la toma de decisiones
informadas sobre la intervencion [109].

La informacion para pacientes o sus cuidadores puede incluir los
siguientes aspectos [112]:

e A quién esta dirigida la técnica y a quién no esta dirigida

e Cuales son los riesgos y posibles beneficios de la técnica

e (Como se realiza el procedimiento y cual es el tiempo de
colocacioén de los electrodos

e Como se realiza la monitorizacién y qué tiempos de estancia
hospitalaria puede requerir

e (Como se realiza el procedimiento de retirada de los electrodos

e (Cuales son los posibles resultados de la EEEG y de la cirugia
posterior

La EEEG requiere estancias hospitalarias de entre 2 y 29 dias segun los
estudios analizados en este informe. Las estancias largas pueden
suponer impactos econémicos, educativos y laborales en los pacientes
y sus cuidadores, lo que puede tener impacto a nivel de la equidad
(puesto que sera mas facil y menos costoso en términos relativos la
hospitalizacién para quienes tengan mas recursos) y género (puesto que
la gran mayoria de las cuidadoras son mujeres).

La introduccion de esta técnica se integra en el circuito de atencion
a los pacientes con epilepsia farmacorresistente por lo que no requieres
cambios organizativos. Es necesario un equipo multidisciplinar de una
unidad de cirugia de epilepsia para que realice la evaluacion de los
pacientes [22].

La aplicacion de la EEEG requiere cierto aprendizaje. Existen
cursos internacionales que permiten formarse para la aplicacion de esta
técnica.

El flujo de trabajo puede organizarse al menos de dos maneras. La
intervencion puede ser en uno o dos pasos siendo esta Ultima la técnica
tradicional desarrollada por Talairach y Bancaud [41].
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La efectividad de la técnica puede estar relacionada con los
materiales y maquinaria utilizada por lo que puede tener relevancia ética
la eleccién entre las distintas opciones de mercado.

En el Anexo 4 se muestran las respuestas a las preguntas del
listado de verificacion para los posibles aspectos éticos, organizativos,
sociales y legales que deban tenerse en cuenta en el uso de la EEEG en
la deteccidn mas precisa de la zona epileptdgena en pacientes con
epilepsia refractaria con indicacién de cirugia de la epilepsia.
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V. Discusion

Este informe de ETS pretende responder a una pregunta de
investigacion que aborda el andlisis de las pruebas cientificas
disponibles sobre la efectividad, seguridad y coste-efectividad del uso
de la EEEG para la localizacién efectiva de la zona epileptégena en
personas con epilepsia refractaria consideradas para cirugia. Hoy en dia,
la cirugia de la epilepsia se utiliza ampliamente para el manejo de los
pacientes con epilepsia refractaria tanto pediatricos como adultos.

V.1. Efectividad y seguridad clinica

Esta evaluacién se basa en los datos clinicos derivados de 33 estudios
de cohortes con un total de 2959 participantes que fueron evaluados en
general con moderado riesgo de sesgo. Sus resultados indican que los
pacientes a los que se les realizd6 una EEEG se localizé la zona
epileptégena en el 92% (IC 95%: 0,96-1,00). Es decir, en una pequefa
proporcion de pacientes, a pesar de la EEEG, no es posible la
localizacién de la zona epileptégena. De un total de 1578 participantes a
los que se les realizé el estudio con EEEG, 1135 fueron finalmente
intervenidos (71,0%).

En cuanto a la variable resultado de la cirugia, un 34% (IC 95%:
0,27-0,42) de los pacientes a los que se les realizé el estudio con EEEG
quedaron libres de crisis incapacitantes tras la cirugia. Si se tienen en
cuenta solo a los pacientes que fueron finalmente operados, un 47% de
los pacientes quedaron libres de crisis (IC 95%: 0,37-0,58). Un 45% (IC
95%: 0,38-0,53) de los pacientes a los que se les realizé el estudio con
EEEG y el 66% (IC 95%: 0,55-0,75) entre los finalmente operados
obtuvo lo que se considera un buen resultado de la cirugia (Engel | y II).
Una mala respuesta tras la cirugia (Engel lll y IV) se obtuvo en el 25% (IC
95%: 0,17-0,35) de los pacientes a los que se les realizé el estudio con
EEEG y en el 34% (IC 95%: 0,55-0,75) si se tienen en cuenta tan solo a
los pacientes operados.

Si se tienen en cuenta tan solo los pacientes que son intervenidos,
un 47% de ellos quedaron libres de crisis (IC 95%: 0,37-0,58),
nuevamente con heterogeneidad por grupos de intervencién. El 54% de
los pacientes intervenidos por cirugia de reseccion (IC 95%: 0,47-0,62),
el 4% de los pacientes sometidos a TCRF (IC 95%: 0,00-0,11) y el 36%
de aquellos que pasaron por TCRF y después cirugia quedaron libres de
crisis incapacitantes.
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Los datos de nuestro andlisis obtenidos para la TCRF se situan por
debajo de los obtenidos en estudios anteriores, con un 4% de los
pacientes propuestos a TCRF sin una cirugia posterior (IC 95%: 0,00-
0,11), frente al 18% obtenido previamente [17]. No obstante, aun se
desconoce cémo diferencias procedimentales de la técnica (incluyendo,
por ejemplo, la intensidad, el tiempo de exposicién, el nUmero de sitios
de coagulacién y las diferencias en sustratos coagulados) afecta a nivel
anatémico [17].

En general, nuestro analisis obtuvo una prevalencia agrupada de
complicaciones totales relacionadas con la EEEG y la intervencion
posterior del 1,3% (IC 95% 0,9-1,7%). Las hemorragias (hemorragia
intracerebral, hematoma subdural o hematoma epidural) fueron las
complicaciones mas frecuentes seguidas de las infecciones, entre ellas,
las mas comunes fueron las infecciones superficiales y los abscesos
cerebrales. Las hemorragias se presentaron en el 2% de los pacientes
(IC 95%: 0,01-0,02; 12= 3,70%, p= 0,411), la mas comun de ellas fue la
intracerebral (prevalencia agrupada del 1%; IC 95%: 0,00-0,01; I12=
0,00%, p= 0,659). Las infecciones totales obtienen una prevalencia
agrupada del 1% (IC 95%: 0,00-0,01; 2= 25,09%, p= 0,21), la misma
que las infecciones superficiales (IC 95%: 0,00-0,02; 2= 0,00%, p=
0,890) y los abscesos cerebrales (IC 95%: 0,00-0,02; 12= 0,00%, p=
0,832). Un 1% (IC 95%: 0,00-0,03; I’= 59,90%, p= 0,008) de los
pacientes presentaron déficits neurolégicos permanentes tras la cirugia
(debilidad motora o cambios sensoriales) y otro 1% (IC 95%: 0,00-0,02;
2= 49,30%, p= 0,023) presentaron complicaciones neuroldgicas
transitorias (debilidad o cambio sensoriales). Como complicaciones
especificas de la EEEG, se obtuvo una prevalencia agrupada del 2%
para la mala posicion de los electrodos (IC 95%: 0,02-0,03; 1= 0,00%),
del 1% para la eliminacién accidental de los electrodos (IC 95%: 0,00-
0,03; I>= 0,00%, p= 0,553) y del 0% (IC 95%: 0,00-0,01; I°>= 21,90%, p=
0,553) para la rotura de electrodos.

Nuestros resultados sobre la seguridad de la EEEG son muy
similares a los resultados de un metanalisis publicado este mismo afio,
en el que se obtuvo una tasa de complicaciones quirdrgicas
relacionadas con la insercion y monitorizacion de la EEEG del 1,3%
(95% Cl 0,9%-1,7%) [46]. Los hematomas intracerebrales son las
complicaciones principales informadas, que ocurren ya sea durante o
poco después de la inserciéon o inmediatamente después de la retirada
de los electrodos una vez terminada la monitorizacion invasiva. Los
avances recientes en la tecnologia, incluida la introduccién de imagenes
de alta resolucion y de los sistemas estereotacticos robéticos, el uso de
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herramientas multimodales junto con otras mas avanzadas de
planificacion y la cirugia asistida por robot [38-41], pueden ayudar a
reducir aun mas la morbilidad.

En cuanto a la mortalidad, entre los 2959 participantes que se
realizaron una EEEG para la localizacién de la zona epileptégena en los
estudios incluidos en nuestra revisién, se registraron un total de seis
muertes, sin heterogeneidad estadistica entre los estudios (I>= 0%; p<
0,996), 2 de ellas no atribuibles a la EEEG o la intervencion posterior.

Nuestra revision sistematica pone de manifiesto algunos aspectos
importantes. Primero, la heterogeneidad en las caracteristicas de los
pacientes. Estas variaciones no se limitan a caracteristicas
sociodemograéficas, sino que se extienden a las caracteristicas clinicas
como la localizacion de la zona epileptégena. Otra fuente de
heterogeneidad se encuentra en el procedimiento de EEEG en cuanto al
numero de electrodos, su localizaciéon o el tiempo que se encuentran
implantados. Sin embargo, a pesar de estas limitaciones a la validez y
comparabilidad, la evidencia disponible en la actualidad apunta a un
buen rendimiento de la EEEG en la localizacién de la zona epileptogena
en pacientes con epilepsia refractaria candidatos a cirugia.

La evaluacion de las pruebas de diagndstico se debe realizar en
términos de su impacto en resultados importantes para la salud de los
pacientes [113]. Por tanto, la mejor manera de evaluar cualquier
estrategia de diagndstico, en particular, las nuevas que ya han
demostrado una mayor exactitud, es un ECA en el que los
investigadores aleatorizan a los participantes a la estrategia
experimental o a la control y miden resultados de mortalidad,
morbilidad, sintomas y calidad de vida. Sin embargo, en esta area de
investigacion, al no haber una alternativa o gold-estdndar, plantear un
ECA, ni tan siquiera un estudio con grupo control a cuyos sujetos
simplemente se les mantiene en terapia con FAE y no se les da la
posibilidad de cirugia, no es posible por cuestiones éticas. Es por ello
que la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la EEEG
consiste Unicamente en estudios de cohorte no controladas,
posiblemente porque es el mejor disefio posible en este caso.

Al considerar un disefio de estudio que utiliza un diagnéstico
basado en consenso por un equipo multidisciplinar, hay que considerar
una serie de factores que afectan la confiabilidad, a saber, el nUmero de
expertos y la mezcla de conocimientos. La forma en que se presenta la
informacion del paciente; y cdmo obtener una clasificacion final.54
Ademas, queda el problema de como verificar la exactitud / adecuacion
de la decisi6bn de no ir a la cirugia, y la precision de las pruebas
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discordantes donde el resultado después de la cirugia fue pobre.
Igualmente, tendrian que informarse los resultados clinicos de todos los
pacientes con respecto a la estrategia de manejo final y los resultados
después de cualquier reoperacion.

La EEEG consiste en la implantacion de multiples electrodos
profundos, uni o bilaterales, con el objetivo de delimitar mejor la zona a
resecar. Dicho procedimiento requiere de personal con entrenamiento
especifico en procedimientos de implantacion estereotaxica de
electrodos y en valoracion e interpretacion de registros EEEG, ademas
de instalaciones con sistemas de registro avanzados con 128-256
canales y personal de enfermeria con dedicacién exclusiva 24h al dia, lo
que obliga a su realizacidén en Unidades especializadas. Para un estudio
de EEEG es esencial disponer previamente de una imagen adecuada de
la anatomia vascular, para evitar las posibles complicaciones
hemorragicas a la hora de realizar la implantacion de los electrodos para
la EEEG [37].

En general, la EEG invasiva es poco aceptada por los pacientes. La
invasividad también limita el numero de electrodos implantados,
reduciendo el area de corteza que puede ser examinada, por lo que hay
que tener una idea lo mas precisa posible de cual es la probable zona
epileptégena previa a su colocaciéon [42]. Una ventaja importante de la
EEEG frente a los electrodos subdurales es que es una técnica bastante
menos cruenta ya que no requiere craneotomia. Ademas, tras el periodo
de monitorizacion, los electrodos se retiran en la misma unidad, no
requiriendo el paso de nuevo por el quiréfano. Otra ventaja importante
es que los registros invasivos con mantas subdurales no se pueden
repetir facilmente debido a la cicatrizacion local después de una
evaluacion inicial [114], sin embargo, los electrodos profundos en el
caso de la EEEG si se pueden volver a posicionar sin mayor
inconveniente dado que no se produce este procedimiento de
cicatrizacion al no tener que abrirse el craneo.

En la actualidad, la implantacion y regulacién de la EEEG en otros
paises de nuestro entorno esta siendo también evaluada. Se trata de
una tecnologia complementaria al uso de electrodos subdurales, por
tanto, se trata de una tecnologia que viene a afiadirse y no a sustituir a
ninguna modalidad de EEG invasiva.

Desde un punto de vista clinico, los hallazgos de esta revision
sugieren que seria crucial identificar qué lesiones concretas podrian
beneficiarse méas de la EEEG, es decir, ser capaz de singularizar a las
personas con epilepsia refractaria mejores candidatos a un estudio
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EEEG. Desafortunadamente, en la actualidad no se han identificado
factores definitivos.

El principal reto clinico para el futuro cercano permanece en el
perfeccionamiento de los criterios de seleccion de los diferentes
métodos de monitorizacion invasiva [115], con el objetivo final de la
comparacién y validacion de los resultados (resultados libres de crisis a
largo plazo) obtenidos a partir de diferentes métodos de invasivos [37].
La necesidad de obtener esta informacién debe considerar los riesgos,
las limitaciones y los costes asociados a los estudios de EEG invasiva.
Los pacientes/familiares deben formar parte del equipo que decida.

V.2. Evaluacién econémica

La revision de evaluaciones econdmicas no identificé articulos que
llevasen a cabo algun analisis coste-efectividad de la EEEG frente a no
intervencion a partir de modelos econdmicos. La ausencia de este tipo
de estudios demuestra la necesidad de evaluar la EEEG para la
localizacién de la zona epileptégena en pacientes con epilepsia
refractaria programados para cirugia.

Nuestros resultados muestran que la alternativa de la EEEG es una
alternativa mas efectiva que la no intervencién pero también mas
costosa para la localizacion de la zona epileptégena en pacientes con
epilepsia refractaria programados para cirugia en Espana. Las ganancias
en salud, en términos de AVAC, favorecen a la EEEG y parecen
suficientes para compensar el incremento en el coste. La RCEI obtenida
es de 12.100 €/AVAC. Los resultados del andlisis de sensibilidad
deterministico y de escenarios presentan una robustez suficiente
ofreciendo una muy alta fiabilidad al resultado deterministico. Las cifras
estan significativamente por debajo de la disposicion a pagar de 20.000-
25.000 €/AVAC en Espania [108].

Por su parte el analisis de sensibilidad probabilistico presenta un
valor central de 12.754 €/AVAC, muy cercano al case base del analisis
deterministico y aun por debajo de la disposicién a pagar de 20.000-
25.000 €/AVAC en Espafa [108]. El limite inferior presenta a la EEEG
como una alternativa dominante, sin embargo, el limite superior del
intervalo de confianza al 95% presenta un RCEIl de 95.913 €/AVAC,
generado por un drastico aumento de los costes, este es el Unico
argumento que puede generar alguna incertidumbre de acuerdo al resto
de resultados sobre el coste-efectividad de la EEEG frente a no
intervencion.

SEGURIDAD, EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA ESTEREO-ELECTROENCEFALOGRAFIAEN 109
LA CIRUGIA DE LA EPILEPSIA



Esto nos lleva a concluir que la EEEG, en general, es una
alternativa coste-efectiva para la localizacidon de la zona epileptégena en
pacientes con epilepsia refractaria programados para cirugia de acuerdo
a la disposicion a pagar mencionada.

V.3. Fortalezas y limitaciones

La fortaleza de esta revision sistematica de la literatura radica en el
hecho de que se ha llevado a cabo conforme a los principios
fundamentales para asegurar su transparencia, replicabilidad y mas facil
actualizacién. La informacion explicita de la metodologia empleada vy la
disponibilidad de los datos extraidos permite que también pueda ser
objeto de una evaluacién critica. Como toda revisién sistematica este
estudio presenta algunas limitaciones derivadas de la metodologia. En
primer lugar es posible que no se incluyan en el andlisis estudios
relevantes por no estar publicados, o porque lo estén en una lengua
distinta del inglés o castellano, o porque las revistas en las que fueron
publicados no estén indexadas en las bases de datos electrénicas
empleadas. También presenta limitaciones derivadas del propio disefio y
calidad metodolégica de los estudios individuales incluidos. Los 33
estudios identificados son estudios de cohorte sin grupo control que
incluyen grupos heterogéneos de pacientes en cuanto a la localizaciéon
de la zona epileptégena. La mayoria de los estudios incluyen pacientes
con distintas caracteristicas clinicas y demograficas y variabilidad en el
procedimiento de EEEG. Estas fuentes de variaciones muy
probablemente limitan el alcance y la robustez de los resultados.

En cuanto al disefio de los estudios, hay que tener en cuenta que,
si bien la mejor manera de evaluar cualquier estrategia de diagndstico,
una vez que ya ha demostrado una mayor exactitud, es un ECA en el
que los investigadores aleatorizan a los participantes a la estrategia
experimental o la control y miden resultados de mortalidad, morbilidad,
sintomas y calidad de vida, en el caso que nos ocupa, dado que la
EEEG no es una técnica sustitutiva sino complementaria, no seria ético
llevar a cabo un ECA en el que grupo control recibiera no intervencion y
seguir probando tratamiento.

Por su parte, el modelo tiene las limitaciones inherentes a la falta
de informacion disponible y simplificaciones de la realidad.

Esta evaluacion econdémica toma como modelo de progresion de la
epilepsia refractaria con programacion para cirugia el disefio del estudio
de Burch et al. [59]. A pesar de la existencia de centros con EEEG en
Espafia, la realidad es que aquellos pacientes que no son remitidos a
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estos centros prosiguen la alternativa de la no intervencién y contindan
con el tratamiento farmacolégico, es por ello que se ha comparado la
posibilidad de aplicar la EEEG frente a la no intervencién.

La efectividad de la EEEG y del primer afio de la cirugia se tomo del
metandlisis presentado en este informe, mientras que la efectividad de la
cirugia del segundo al quinto afio, y la efectividad del tratamiento de
farmacolégico del primer al quinto afo asociado alternativa de no
intervencion se tomé de la literatura. La efectividad tanto de la cirugia
como del tratamiento farmacolégico se presenta como probabilidades
de transicion entre estados de salud. Seria deseable que futuros
estudios pudieran abarcar un metanalisis de este conjunto de
parametros que homogeneizase la fuente ofreciendo mayor
consistencia.

Los valores de desutilidad no captan la desutilidad que el hecho de
someterse a la EEEG pueda producir, solamente por la cirugia. Dado los
valores de desutilidad tan bajos asociados a la cirugia libre de crisis sin
complicaciones, parece que este hecho no deberia afectar
significativamente a los resultados. Por otro lado, la desutilidad del
estado de salud libre de crisis sometido a cirugia sin complicaciones no
se encontrd en la literatura y fue asumida como la desutilidad del estado
de salud libre de crisis sin intervencién. Por el mismo motivo que la
anterior cuestion, parece una opcion sensata utilizar dicha desutilidad
COMO Proxy.

La fuente de costes presenta limitaciones asociadas a sus fuentes.
Por un lado, el coste de las complicaciones después de la cirugia cuya
fuente proviene de un contexto fuera de Espana, y el coste de los
recursos relacionados con la intervencidon que provienen de la consulta a
expertos, y cuya informacién aportada menciona un coste aproximado.
En cualquier caso, los resultados del andlisis de sensibilidad
deterministico y de escenarios presentan una robustez suficiente que
permite afrontar con garantias este tipo de limitaciones.

No se opté por considerar la perspectiva social en el analisis
debido a la no disponibilidad de datos sobre costes indirectos de la
carga de las complicaciones.

El principal motivo por el que la EEEG es una alternativa coste-
efectiva para localizacion de la zona epileptégena en pacientes con
epilepsia refractaria programados para cirugia en Espafa, se debe a la
diferencia significativa de ganancias en salud entre la EEEG y la no
intervencion, diferencia que compensa el incremento de los costes de la
EEEG.
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VI. Conclusiones

La evidencia disponible en la actualidad permite establecer las
siguientes conclusiones sobre el uso de la EEEG en la deteccién de la
zona epileptégena en pacientes con epilepsia refractaria candidatos a
cirugia:

e |a evidencia disponible para la efectividad y la seguridad clinica de la
EEEG proviene de estudios observacionales sin grupo control.

e La combinacién de resultados de los estudios existentes muestran
que los participantes con epilepsia refractaria, candidatos a cirugia a
los que se les realiza una EEEG y en los que se toma la decisidon
posterior de intervenir y el sitio por donde se interviene, presentaron
una alta tasa de localizacion de la zona epileptdgena, un tercio queda
libre de crisis y aproximadamente la mitad reduce en mas de un 90%
las crisis, tornandose esporadicas. Por su parte, la tasa de
complicaciones totales relacionadas con la insercién y la
monitorizacién de la EEEG, y la intervencion posterior es baja
(prevalencia agrupada de 1,3%).

e El andlisis de la evidencia disponible, compuesta por estudios con
muestras muy heterogéneas de participantes, no permite identificar
qué subgrupos de pacientes se beneficiarian mas de la EEEG.

e La revisiébn de evaluaciones econémicas no identificé articulos que
llevasen a cabo algun analisis coste-efectividad de la EEEG en la
deteccion de la zona epileptdgena en pacientes con epilepsia
refractaria candidatos a cirugia frente a no intervencion a partir de
modelos econdmicos. La ausencia de este tipo de estudios
demuestra la necesidad de evaluar la EEEG para la localizacion de la
zona epileptégena en pacientes con epilepsia refractaria programados
para cirugia.

e La EEEG es, en general, una alternativa coste-efectiva para la
localizacién de la zona epileptdgena de pacientes con epilepsia
refractaria programados para cirugia en Espafia desde la perspectiva
del SNS. Esta conclusion es robusta ante los analisis de sensibilidad.
Esta informacion deberia ayudar a la toma de decisiones de clinicos y
gestores sanitarios.
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VII. Recomendacion

Con la evidencia disponible en el momento de la elaboracién de este
informe y utilizando la disponibilidad a pagar mas habitual utilizada para
valorar los resultados de este tipo de estudios en Espafa, se sugiere
considerar la EEEG para la localizacion de la zona epileptdgena en
pacientes con epilepsia refractaria candidatos a cirugia en los que no se
haya podido determinar previamente la zona epileptégena mediante
técnicas no invasivas. (Fuerza de la recomendacioén: condicional)
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Medline y premedline

1) exp Epilepsy/

2) epilep$.ab;ti.

3) 1or2

4) (stereotactic application or stereotactic approach or stereotaxy or
Stereoelectroencephalography or Stereo electroencephalography or
Stereo-electroencephalography or Stereo-electro-encephalography or
SEEG or Stereoencephalography or Stereo encephalography or Stereo-
encephalography or SEG or Cortical electroencephalography).tw.

5) (Stereotactic and electroencephalography).tw.

6) Stereotaxic Techniques/

7) 4or50r6

8) Neurosurgical Procedures/

9) Anterior Temporal Lobectomy/

10) exp Cerebral Decortication/

11) exp Craniotomy/

12) Split -Brain Procedure/

13) (surger$ or surgic$ or neurosurger$ or neurosurgic$ or lobectom$ or
cortical resection or hemispherotom$ or hemispherectom$ or
callosotom$ or callotom$).ti,ab.

14)8 or9or10o0r11or12or 13

15)3 and 7 and 14

16) limit 15 to humans

17) limit 16 to (english or spanish)

18) remove duplicates from 17

= — = =

Embase

1) 'epilepsy'/exp

2) epilepsy:ab;ti

3) #1 OR #2

4) 'stereotactic application' OR 'stereotactic approach' OR stereotaxy
OR stereoelectroencephalography OR 'stereo electroencephalography’
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OR'stereo electro encephalography' OR seeg OR
stereoencephalography OR 'stereo encephalography’ OR seg OR
‘cortical electroencephalography':ab,ti

5) stereotactic AND electroencephalography:ab,ti

6) 'stereotactic procedure'/de

7) #4 OR #5 OR #6

8) 'neurosurgery'/de OR 'temporal lobectomy'/de OR
'decortication'/exp OR 'craniotomy'/exp OR 'split brain'/de

9) surgery OR surgical OR neurosurgery OR neurosurgical OR
lobectomy OR ‘cortical resection' OR hemispherotomy OR
hemispherectomy OR callosotomy OR callotomy:ab,ti

10) #8 OR #9

11) #3 AND #7 AND #10

12) #11 AND ( [english}/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim

Cochrane

1) MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees

2) epilepsy:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3) #1or#2

4) 'stereotactic application' or 'stereotactic approach' or stereotaxy or
stereoelectroencephalography or 'stereo electroencephalography’
OR'stereo electro encephalography' or seeg or stereoencephalography
or 'stereo encephalography' or seg or ‘cortical
electroencephalography':ti,ab,kw (Word variations have been searched)

5) stereotactic and electroencephalography:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

6) MeSH descriptor: [Stereotaxic Techniques] this term only

7) #4 or #5 or #6

8) MeSH descriptor: [Neurosurgical Procedures] this term only

9) MeSH descriptor: [Anterior Temporal Lobectomy] this term only

10) MeSH descriptor: [Cerebral Decortication] explode all trees

11) MeSH descriptor: [Craniotomy] explode all trees

12) MeSH descriptor: [Split-Brain Procedure] this term only

13) surgery or surgical or neurosurgery or neurosurgical or lobectomy or
‘cortical resection' or hemispherotomy or hemispherectomy or
callosotomy or callotomy:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

14) #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13

15) #3 and #7 and #14 in Trials
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SClI

1) #Tema: (Epilepsy) OR Titulo: (Epilepsy)

2) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios

3) Titulo: (‘'stereotactic application' OR 'stereotactic approach' OR
stereotaxy OR stereoelectroencephalography OR 'stereo
electroencephalography' OR'stereo electro encephalography' OR seeg
OR stereoencephalography OR 'stereo encephalography' OR seg OR
‘cortical electroencephalography')

4) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios

) Titulo: (stereotactic AND electroencephalography)

) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios

) Tema: ('stereotactic procedure')

) indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios

)

0

1

© 0 N O O

#4 OR #3 OR #2
) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios
) Tema: (‘neurosurgery' OR 'temporal lobectomy' OR 'decortication’
OR ‘craniotomy' OR 'split brain’)
12) indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios
13) Titulo: (surgery OR surgical OR neurosurgery OR neurosurgical OR
lobectomy OR 'cortical resection' OR hemispherotomy OR
hemispherectomy OR callosotomy OR callotomy)
14) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios
15)#7 OR #6
16) indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios
17) (#8 AND #5 AND #1) AND Idioma: (English OR Spanish)
18) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos los afios

L= =
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Anexo 2. Herramienta ACROBAT-NRSI
para estudios no aleatorizados

DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTES

A. RIESGO DE SESGO

A.1. Describir los métodos para la seleccién de los pacientes
A.2. ¢ Es una muestra consecutiva o aleatoria?

Si/ No / Duda

A.3. ¢Se evité un disefio de casos y controles?

Si/No /Duda

A.4. ;Se evitaron exclusiones inapropiadas?

Si/ No / Duda

A.5. i Podria haber sesgos en la seleccion de los pacientes?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD

B.1. Descripcion de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso previsto de la

prueba en estudio y &mbito)
B.2. ¢ Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revision?
PREOCUPACION: BAJA/ALTA/DUDA

DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO

Si se utilizé6 méas de una prueba diagndstica, por favor complete para cada prueba
A. RIESGO DE SESGO
A. 1. Describa la prueba diagnéstica, como se realiz6 e interpreté

A.2. ;Se interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de

referencia?

Si/ No / Duda

A.3. Si se usé un punto de corte, ¢se especificd previamente?

Si/No /Duda

A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacion de la prueba?

RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD

B.1. ¢ Hay dudas de que la realizacién o interpretacion de la prueba difieran de la pregunta de revisién?

PREOCUPACION: BAJA / ALTA / DUDA

DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA

A. RIESGO DE SESGO
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Anexo 3. Niveles de evidencia y grados de
recomendacidn. Criterios GRADE
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Anexo 4. Lista de verificacion de posibles
aspectos éticos, organizativos, sociales y
legales
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Anexo 6. Tablas de evidencia de los estudios

incluidos

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del EEEG

Detalles de la
cirugia

Termocoagulacién
por
radiofrecuencia

146

Cossu M, 2015

Disefio: Retrospectivo
Pais/region: Italia/ Milan
Subgrupos evaluados: NI
Poblacién: Adultos/ nifios
N° de pacientes: 89

Edad media (rango): 26,7 (2-49)

N° hombres (%): 49 (55,06)

Duracion de la epilepsia: 15,4 afios

Epilepsia focal particularmente compleja y resistente a

Tipo de epilepsia farmacos: 89

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: 43

Pacientes con cirugia previa: NI

Pruebas previas: RM estructural, RM funcional, TAC, PET

Método de implantacién de electrodos: La colocacién de los electrodos
estereotactica se realiza con el paciente bajo anestesia general. Se utilizé un
marco Talairach y un robot pasivo portaherramientas (Neuromate, Renishaw
Mayfield SA). Un numero variable de electrodos multicontacto (Microdeep
intracerebral electrodes, D08 [Dixi Medical], o Depth Electrodes Range 2069
[Alcis]) se colocaron y se avanzé a los objetivos deseados, después de atornillar
una clavija hueca en el craneo y fijarlo mediante una tapa de pléastico.
Localizaciéon de la implantacién: NI, si hablan de localizacién de la zona
epileptégena temporal y extratemporal

Orientacién de la implantacion: NI

NP° total de electrodos implantados: NI

Electrodos implantados por paciente: Media: 13,9+2,6 Rango: 4-21
Tiempo quirdrgico de implantacion: Media: NI Rango: NI
Tiempo electrodos implantados: Media: NI Rango: NI
Elegibles para cirugia: 67
Intervenidos: 51
Elegibilidad para la cirugia Rechazaron cirugia: 5
No elegibles para cirugia: 22
Esperando cirugia: NA
Perdidos: NA
Tipo de cirugia realizada NI
DUliEelein = Ui 2 Seguimiento minimo 1 afio Rango: NI

post-cirugia:
Definicién de buen resultado cirugia: % disminucién de la frecuencia de las
crisis

Elegibles para Termo: 89

Intervenidos: 89

Rechazaron Termo: NA

No elegibles para Termo: 0

Elegibilidad para la
Termocoagulacién
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Orientacién de la implantacion: NI

NP° total de electrodos implantados: 187

Electrodos implantados por paciente: Media: NI Rango: NI
Tiempo quirdrgico de implantacion: miid'a: e Rango: 80 min.-167 min.
Tiempo electrodos implantados: Media: NI Rango: NI

Elegibles para cirugia:16

Intervenidos: NI
Elegibilidad para la Rechazaron cirugia: NI
cirugia No elegibles para cirugia: 6

Esperando cirugia: NI

Perdidos: NI
Detalles de f iruqi
la cirugia Lgﬁzgzac'mg'a NI. 16 pacientes se les ofrece cirugia cortical resectiva
DuraCIpn s'e.QUImlento Media: NI Rango: NI
post-cirugia:
Definicion de buen resultado cirugia: NI
. EEEG 12/187 por mal posicionamiento de los electrodos
N° pacientes .
s 1/16 hematoma intracerebral
con Cirugia /16 ot licaciones: dolor toraci
complicaciones otras complicaciones: dolor toracico
Totales 14

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Serletis D, 2014
Detalles del Disefio: Prospectiva
estudio Pais/regi6n: EEUU/ Ohio
Subgrupos evaluados: No
Poblacién: Adultos y nifios
N° de pacientes: 200 N° hombres (%): 94 (47)
Edad media (rango): 32 afios (3-69 afos)

Participantes Duracion de la epilepsia: NI

Tipo de epilepsia Epilepsia focal (200)

Pacientes con o sin zona epileptdégena identificada por RMI:

Pacientes con cirugia previa: 58 pacientes han sido intervenidos previamente de
cirugia de epilepsia

Pruebas previas: Video-EEG RMI,PET, ictal SPECT, y estudios neuropsicolégicos.
Método de implantaciéon de electrodos: The Leksell stereotactic frame (Elekta,
Stockholm, Sweden) se aplicé utilizando la técnica convencional en los primeros 122
pacientes, y en los 78 restantes se utilizo la técnica guiada mediante robot con el
dispositivo estereotactico ROSA

Localizacién de la implantacion: Bilateral 84, hemisferio derecho 60 y hemisferio

Detalles del izquierdo 56. Durante la misma hospitalizacién se llevé a cabo un 2° procedimiento de
EEEG implantacion de electrodos adicionales en 5 pacientes, para mejorar la localizaciéon de
la EZ.

Orientacién de la implantacion:
NP° total de electrodos implantados: 2663

Electrodos implantados por

paciente: Media: NI Rango: NI
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Detalles de
la cirugia

Resultados

Electrodos implantados por

f . Media: 11 Rango: 8 a 14
paciente:
{liempoliquUInirgicoRRdeR By oo N Rango: NI
implantacion:
Tlempo _ electrodos Medla: 5,4 Rango: 2-19 dias
implantados: dias
Elegibles para cirugia: 51
Intervenidos: 51
Elegibilidad para la Rechazaron cirugia: NI
cirugia No elegibles para cirugia: 14
Esperando cirugia: NI
Perdidos: NI
Reseccion cortical en I6bulo frontal (10), en I6bulo parietal
Tipo de cirugia (9), l6bulo temporal (7), mas reseccién insular (10), reseccién
realizada multilobar (12), desconexién hamartoma hipotalamico (2) y
hemisferectomia (1)
Duracién seguimiento post-cirugia: ~ Media: 24 meses Rango: 12 - 53 meses

Definicion de buen resultado cirugia: Escala Engel

Engel | / 24 meses/ 34/ 51

L - o
Resultado cirugia/ Seguimiento/ n Engel Il y Ill/ 24 meses/ 8/ 51

evento/ total Engel IV /24 meses/ 9/ 51
N° pacientes — N
con Cirugia NI
Complicaciones  1qig1es NI

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Gonzalez-Martinez J, 2013
Disefio: Prospectiva
Pais/region: EEUU/ Cleveland
Subgrupos evaluados: No
Poblacién: Adultos y nifios

N° de pacientes: 100, incluye
17 nifios

Edad media (rango): 32 afios (5-68 afos)

N° hombres (%): 54 (54)

Duracion de la epilepsia: 15 afios

Tipo de epilepsia Epilepsia focal resistente a farmacos (100)

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: NI

Pacientes con cirugia previa: 20 pacientes tenian cirugias y/o otras pruebas no
invasivas previas con electrodos y tiras subdurales, y rara vez en combinacién con los
profundos; que no indicaron un patrén ictal no definido, y sin mejoria de las crisis
comiciales, después de la reseccién quirdrgica.

Pruebas previas: Video EECG monitorizacion, RMI patolégica,

Método de implantacién de electrodos: The Leksell stereotactic frame (Elekta,
Stockholm, Sweden) se aplicé utilizando la técnica convencional

Localizacién de la implantacion: Bilateral 16, hemisferio derecho 23 y hemisferio
izquierdo 14

Orientacion de la implantacion: 1269 electrodos fueron insertados de forma ortogonal,
en relacion al plano sagital. Los 41 restantes se implantaron con orientacion oblicua
NP° total de electrodos implantados: 1310

Electrodos implantados por

. . Media: 13 Rango: (7-22)
paciente:
Tiempo quirdrgico de Media: NI Rango: NI
implantacion: : :
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Detalles de
la cirugia

Resultados

Elegibles para cirugia: 25
Intervenidos: 25

Elegibilidad para la Rechazaron cirugia: NI

cirugia No elegibles para cirugia: 1
Esperando cirugia: NI

Perdidos: NI

Reseccion cortical en (21), en 1 paciente se lleva a cabo una
desconexion , en otros 2 se combina desconexion y
reseccion, y en otro reseccion cortical asociada a una
transeccién multiple subapial del cortex funcional. La cirugia
en (12) pacientes en Iébulo frontal, (6) en lIébulo parietal, (1)
I6bulo temporal, y (2) I6bulo occipital. (4) multilobular en 3
temporoparietooccipital y en 1 parietooccipital

Duracpn s'e'gwmlento Madia: 51 meses Rango: 4-110
post-cirugia: meses

Definicion de buen resultado cirugia: Escala Engel.

Engel I/ 51 meses/ 17/ 25
Engel Il/ 51 meses/ 0/ 25
Engel Ill/ 51 meses/ 5/ 25

Tipo de cirugia
realizada

Resultado cirugia
Seguimiento/ n° evento/

@ Engel IV/ 51 meses/ 3/ 25

EEEG NI

Hemorragia: hematoma subdural/ 51 meses/ 1/ 25

N° pacientes Complicaciones neurolégicas permanentes: debilidad
con motora/ 51 meses/ 3/ 25
complicaciones  Cirugia Complicaciones neurolégicas permanentes: cambios
Seguimiento/ sensoriales/ 51 meses/ 2/ 12
n° evento/ total Complicaciones neurolégicas: entrar en estatus

epiléptico tras la insercion de la SEEG/ 51 meses/ 1/ 26
Totales N° pacientes con complicaciones: 7

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Desai A, 2011

Disefio: Retrospectivo

Pais/region: EEUU / New Hamsphire

Objetivo: Pacientes en los que se sospecha la implicacién de la insula en la
generacion de sus crisis convulsivas

Subgrupos evaluados: NI

Poblacién: Adultos (> 19 afos)

N° de pacientes: 20 N° hombres (%): 7 (35)
Edad media (rango): 36 afios (19-58 afios)

Duracion de la epilepsia: NI

Epilepsia focal refractaria a farmacos en los que se sospecha

WEe e GelEpsE implicacién insular durante las crisis epilépticas (20)

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: NI

Pacientes con cirugia previa: NI

Pruebas previas: Video-EEG, RMI, PET en 11 pacientes, ictal SPECT, y estudios
neuropsicolégicos.

Método de implantacion de electrodos: La técnica de implantacion de electrodos
SEEG se realiz6 con electrodos profundos (ADTECH e Integra) en varias longitudes y
nimero de contactos, dependiendo de la region especifica del cerebro. Los
electrodos se implantaron con la técnica estereotactica convencional.

Localizacién de la implantacién: Insula
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Detalles de
la cirugia

Resultados

grupos A y B, dependiendo de la técnica utilizada, Técnica A y Técnica B
respectivamente. La técnica de implantaciéon de electrodos SEEG se realizé con
electrodos profundos (ADTECH e Integra) en varias longitudes y nimero de contactos,
dependiendo de la regiéon especifica del cerebro. Los 8 electrodos profundos se
implantaron bilateralmente en 22 pacientes y en 4 mas de manera unilateral; con la
técnica estereotactica convencional en el grupo A antes de colocar los electrodos
subdurales utilizando el marco COMPASS (COMPASS International Inc.). Con
respecto al grupo B se implantaron 4 electrodos profundos después de implantarse
los electrodos superficiales utilizando el dispositivo Stealth de Medtronic para guiar e
introducir los electrodos, esto se realiza en 15 pacientes, y se colocan 4 electrodos
profundos mas en 4 pacientes seleccionados.

Localizacion de la implantacion: Hemisferio Dcho: 26 (63%) Grupo A: 16/ Grupo B:
10; Hemisferio Izdo: 15 (37%) Grupo A: 10/ Grupo B: 5 ; L. frontal: 23 (56%) Grupo
A: 13/ Grupo B: 10 L. temporal 41 (100%) Grupo A: 26/ Grupo B: 15 L subtemporal:
39 (95%) Grupo A: 25/ Grupo B: 14 L. parietal: 11 (27%) Grupo A: 7 / Grupo B: 4

Orientacion de la implantacién: Longitudinal y ortogonal
N° total de electrodos implantados: NI
Electrodos implantados por paciente: Media: 55 + 23 Rango: (32-144)
Tiempo quirdrgico de implantacion: Media: 297 Rango: 297 + 18 min
Tiempo electrodos implantados: Media: 8 + 4 Rango: 2-24 dias
Elegibles para cirugia: 41
Intervenidos: 25 (3 radiocirugia)
Elegibilidad para la cirugia Rechazaron cirugia: 0
No elegibles para cirugia: 0
Esperando cirugia: 1
Perdidos: 0

Tipo de cirugia realizada Reseccién

Media: Total: 49 + 5 meses Grupo A:

58 + 6 meses Grupo B: 32 + 7 meses  Rango: NI
P <0.01

Definicion de buen resultado cirugia: Escala Engel.

Duracién seguimiento
post-cirugia:

Localizacion de la zona
epileptégena Seguimiento/ NI/ 31/ 41
n° evento/ total

Resultado cirugia Engel I/ 49 + 5 meses / 16/ 27
Seguimiento/ n° evento/ Engel I/ 49 + 5 meses / 5/ 27
total Engel Ill/ 49 + 5 meses / 0/ 27

Engel IV/ 49 + 5 meses / 6/ 27
Complicaciones neuroldgicas: entrar en estatus

N° pacientes EEEG epiléptico tras la insercion de la SEEG/ 49 meses (x 5)/
gg?nplicaciones —
Seguimiento/ Cirugia 1 Infeccion: superficial postquirdrgica/ 49 meses (+ 5)/

1/ 26

n° evento/ total S S
Totales N° pacientes con complicaciones: 2

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Aubert, 2009

Disefio: Retrospectivo
Pais/region: Francia/Marsella
Subgrupos evaluados: NI

Poblacién: Adultos y 11 nifios (<18 afos)
N° de pacientes: 36 N° hombres (%): 15 (41,67)
Edad media (rango): 25,8 afios (6,5-50 afos)
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Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia

Edad media (rango): 28+8,6 (8-46 afos)

Duracion de la epilepsia: NI

Criptogénica (13), esclerosis hipocampal (6), displasia cortical
(19), postraumatica (1) y heterotopia (2)

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI:

Tipo de epilepsia

Pacientes con cirugia previa:

Pruebas previas: EEG, RM de alta resoluciéon, PET FDG, y a veces SPECT ictal e
interictal.

Método de implantacién de electrodos: Se realizaron los procedimientos sin
anestesia, los electrodos SEEG (Dixi médicos, Besangon, Francia) estaban
conectados a un sistema generador de lesion por radiofrecuencia (Radiénica Medical
Products, Burlington, MA). La técnica de implantacién de electrodos SEEG se realizé
de acuerdo al método estereotaxico de Talairach.

Localizacién de la implantacién: Bilateral (15), hemisférico derecho (15) y hemisférico
izquierdo (11)

Orientacién de la implantacion: NI

NP° total de electrodos implantados: 483

Electrodos implantados por paciente: Media: 12 Rango: 7-15
Tiempo quirdrgico de implantacion: Media: NI Rango: NI
Tiempo electrodos implantados: Media: NI Rango: NI

Elegibles para cirugia: 41
Intervenidos: 27 No identifica resultados de los pac.
Criptogénicos por separado.

Elegibilidad para la cirugia Rechazarencirugia:|7

No elegibles para cirugia: 0
Esperando cirugia: NI
Perdidos: NI

Lobectomia temporal anterior (5/21), reseccion del area motora
suplementaria (1/21), polectomia - amigdalectomia (3/21),
amigdalohipocampectomia - circunvolucion del hipocampo (1/21),
lobectomia temporal anterior, lobectomia temporal lateral (3/21),
reseccion opérculo frontal (1/21), amigdalectomia - giro temporal

Tipo de : : ) . . -
cirugia superior - _cwcunyolumon temporal mt_eldla - c_|r(_:unvolu0|on temporal
; inferior - giro fusiforme (1/21), reseccioén occipital lateral (1/21),
realizada A X . . .
reseccion posterior giro temporal superior (1/21), polectomia -
reseccion anterior giro temporal superior (1/21), reseccién posterior
circunvolucion temporal media (1/21), Reseccion anterior
circunvolucion frontal media circunvolucion frontal media (1/21),
reseccion posterior circunvolucion frontal superior (1/21)
Media: 19
Duracion seguimiento post-cirugia: (media= Rango: 4-72
25+21)
Definicion de buen resultado cirugia: Escala Engel
Resultado cirugia Seguimiento/ n° Engel I/ 43 + 18meses / 19/ 21
evento/ total Engel I/ 43 + 18meses / 1/ 21
Engel lll/ 43 + 18meses / 1/ 21
Engel IV/ 43 + 18meses / 0/ 21
Mejora 0%/ 19 meses/ 20/ 41
Mejora 30%/ 19 meses/ 1/ 41
Resultado termocoagulacion Mejora 50%/ 19 meses/ 7/ 41
Seguimiento/ n° evento/ total Mejora 60%/ 19 meses/ 1/ 41

Mejora 70%/ 19 meses/ 3/ 41
Mejora 80%/ 19 meses/ 5/ 41
Mejora 95%/ 19 meses/ 3/ 41
Libre de convulsiones/ 19 meses/ 1/ 41
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o entes Complicaciones neurolégicas transitorias:
debilidad/ 19 meses/ 1/ 41

con licaci Termocoagulacion ~ Complicaciones neurolégicas transitorias:

complicaciones cambios sensoriales:

Seguimiento/ 19 meses/ 2/ 41
n° evento/ total
Totales 3

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia
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Afif A, 2008

Disefio: Retrospectivo

Pais/region: Francia/ Grenoble

Objetivo: Verificar la sospecha de la implicacion de la Insula con las otras zonas del
cortex cerebral en el desarrollo de las crisis comiciales, y la implicacion de areas
elocuentes y con funciones vitales en las posibles zonas de reseccion quirirgica. La
evaluacion mas precisa de la correlacion entre la lesién anatémica (si existe) y la zona
epileptogena.

Subgrupos evaluados: NI

Poblacion: Adultos y 7 nifios (<18 afos)

N° de pacientes: 30 N° hombres (%): 18 (60)

Edad media (rango): 28 +13,2 afios (7- 53 afos)

Duracion de la epilepsia: 20 + 11 afos

Tipo de epilepsia  E. temporal (10), E. temporofrontal (14) y E. Frontal (6).

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: 80%

Pacientes con cirugia previa: NI

Pruebas previas: Video-EEG , RMI, TAC, y estudios neuropsicolégicos.

Método de implantacién de electrodos: La técnica de implantacién de electrodos
SEEG se realizé con electrodos profundos (DIXI, Besagon, Francia ) en varias
longitudes y nimero de contactos, dependiendo de la regién especifica del cerebro.
Los electrodos se implantaron con la técnica estereotactica convencional Neuromate
Integrated Surgical systems, Lyon Francia.Los electrodos (DIXI; Besangon, Francia)
tenian un diametro de 0,8 mm y que comprende 10 a 18 cables de 2 mm de longitud y
1,5 mm, dependiendo de la regién objetivo. Uno solo electrodo, por tanto, realiza un
muestreo de diferentes regiones a lo largo de su trayectoria y, con respecto a los
electrodos colocados en la insula, el muestreo se amplia de la corteza insular para ser
evaluado.

Localizacién de la implantacién: Unilateral (25) y bilateral (5), en el cortex de la Insula
lado dcho (19) y el izdo ( 16). Se implantan (2) electrodos en tres pacientes en la
Insula.

Orientacion de la implantacion: Oblicua (74) Ortogonal (337) y en la Insula se explord
con (35) oblicuos

N° total de electrodos implantados: 411

Electrodos implantados por Media: 13,7 Rango: NI

paciente:

Tiempo quirdrgico de Media: NI Rango: NI

implantacion: . :

Tiempo electrodos Media: NI Rango: NI

implantados: ) 90:
Elegibles para cirugia: 29
Intervenidos: 27

Elegibilidad para la Rechazaron cirugia: 1

cirugia No elegibles para cirugia: 1

Esperando cirugia: NI
Perdidos: 0
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Lébulo temporal (17), l6bulo frontal (4), reseccion
Tipo de cirugia temporofrontal en (3), y reseccién temporofrontal asociada a
realizada extirpacion de la parte anterior de la Insula (2) y reseccion
completa de la Insula en (1) pacientes.

Duracion seguimiento post-cirugia: ~ Media: 24 meses Rango: NI

Definicion de buen resultado cirugia: Escala Engel.

Localizacién de la zona
epileptogena
Resultado cirugia Seguimiento/ n°® Engel I/ >24 meses/ 20/ 27

NA/ 30/ 30

evento/ total Engel I/ >24 meses/ 3/ 27
Engel lll/ >24 meses/ 2/ 27
Resultados Engel IV/ >24 meses/ 2/ 27
N° pacientes EEEG Muerte/ en espera de cirugia/ 1/ 30
con Hemorragia: hematoma intracerebral/ NI/ 1/ 30
complicaciones
Seguimiento/ Totales N° pacientes con complicaciones: 2

n° evento/ total

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

McGonigal A, 2007
Detalles del Disefio: Retrospectivo
estudio Pais/region: Francia/Marsella
Subgrupos evaluados: NI

Poblacién: Adultos y mayores
N° de pacientes: 100 N° hombres (%): 44 (44)
Edad media (rango): 27 afos (8-62 afios)

Duracion de la epilepsia: 18,7 afos

Participantes Epilepsia parcial resistente a los medicamentos (100)
Datos histopatologicos disponibles (64): displasia cortical focal
Tipo de epilepsia (22), tumor neuroepitelial disembrioplasicos y otras
malformaciones corticales (7), la esclerosis del hipocampo
resultados (4), gliosis / no especificos (30) y otros (2)
Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: 57%
Pacientes con cirugia previa: NI
Pruebas previas: Todos los pacientes: EEG, RM, SPECT, PET. Algunos pacientes:
RMN, RMf con activacién del lenguaje, MEG, evaluacion neuropsicologica
Método de implantacion de electrodos: La técnica de implantacion de electrodos
SEEG se realizé utilizando mdltiples electrodos de contacto intracerebrales colocados
por via intracraneal de acuerdo al método estereotaxico de Talairach. La colocacién
de electrodos se establecié en cada paciente basandose en la informacion y las
hipétesis no invasiva disponible de la localizacion de la zona epileptégena.
Localizacion de la implantacién: Bilateral (11), hemisférico derecho (50), hemisférico
izquierdo sin localizaciénCambiar en Excel copia v3 adecuada (3) y no se registré

g;:saéles ol debido a complicaciones en el momento de la implantacion (1)
Orientacion de la implantacion: NI
N° total de electrodos implantados: NI
EIegtrodc_)s implantados por Media: 9,43 Rango: 5-16
paciente:
Tiempo  quirdrgico  de iy N Rango: NI
implantacion:
Tiempo . electrodos Media: NI Rango: 3-9 dias
implantados:

Detallesde  Elegibilidad parala Elegibles para cirugia: 70

la cirugia cirugia Intervenidos: NI
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Detalles de
la cirugia

Resultados
Seguimiento/
n° evento/
total

estereotactico convencional. Los objetivos se localizaron con angiografia por
sustraccion digital mas TC o RM. Colocacién de los electrodos utilizando un marco
estereotactico ya se ha descrito en detalle. Tras 1992 y todos los que después de
1996 se realizaron utilizando un sistema de brazo articulado para sostener
instrumentos, FreeGuide (SNS, Mississauga, ON, Canadd), y un dispositivo asistido
por ordenador. Inicialmente un Allegro Viendo Wand (ISG Technologies, Toronto,
Canadd) y mas tarde un sistema de neuronavegacion Scout (SNN, Toronto, Canada).
Localizacién de la implantaciéon: Lébulos temporales (N= 362 I6bulos implantados,
con 407 electrodos corticales y 897 electrodo de profundidad), I6bulos frontales (N=
286, con 437 electrodos corticales y 525 electrodo de profundidad), I6bulos
occipitales (N= 38, con 38 electrodos corticales y 48 electrodo de profundidad), el
I6bulo parietal (N= 243, con 666 electrodos corticales y 4 electrodo de profundidad)
Orientacion de la implantacién: El abordaje lateral fue sistematicamente utilizado en
casos de epilepsia del I6bulo temporal independiente de la técnica utilizada para la
insercion del electrodo.

N° total de electrodos implantados: 3022 electrodos (1548 electrodos corticales y
electrodo de profundidad 1474)
Electrodos implantados por

f . Media: 14 Rango: NI
paciente:
Tiempo quirdrgico de Media: NI Rango: NI
implantacion: . :
Tiempo electrodos Media: 17,4 + Rango: NI
implantados: 7,7 90:
Elegibles para cirugia: 4
Intervenidos: 174
Rechazaron cirugia: NI
E!egipilidad parala No elegibles para cirugia: 46 (37 fueron excluidos de la
cirugia cirugia y 9 no tenian suficiente informacion para tomar la
decision quirdrgica)
Esperando cirugia: NI
Perdidos: NI
Tipo de cirugia realizada NI
Duracién seguimiento Media: NI Rango: NI
post-cirugia: i 90:

Definicién de buen resultado cirugia: NI

Logallz§C|on de la zona NI/ 215 /224
epileptégena
N° pacientes con complicaciones:
Hemorragia: hematoma subdural hematoma/ NI/ 1/ 217
Hematoma intracerebral/ NI/ 2/ 217
Infeccién: abceso cerebral/ NI/ 3/ 217
Infeccién: meningitis/ NI/ 1/ 217
Complicaciones neurolégicas: entrar en estatus
. epiléptico tras la insercion de la SEEG/ NI/ 1/ 217
N° pacientes T :
con SEEG: Eliminacion accidental de los electrodos/ NI/ 4/
L EEEG 217
complicaciones — = i
Seguimiento/ Complicaciones neurolégicas permanentes: debilidad
n° evento/ total motora/ NI/ 1/ 217
Complicaciones neurolégicas transitorias/ NI/ 1/ 217
Otras complicaciones: depresién/ NI/ 3/ 217
Otras  complicaciones:  Agitaciéon  durante el
procedimiento/ NI/ 23/ 217
Otras complicaciones: reacciones alérgicas
(inflamacion del cuero cabelludo) NI/ 4/ 217
Totales N° pacientes con complicaciones: 44

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

SEGURIDAD, EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA ESTEREO-ELECTROENCEFALOGRAFIAEN 161
LA CIRUGIA DE LA EPILEPSIA



Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia

Resultados
Seguimiento/
n° evento/
total

162

Cossu M, 2005

Disefio: Retrospectivo
Pais/region: Italia/Milan
Subgrupos evaluados: NI

Poblacién: Adultos y nifios

N° de pacientes: 211 N° hombres (%): 120 (56,87)
Edad media (rango): 26,9 + 11,9 afos (2-56 afos)

Duracion de la epilepsia: 19,1 + 10,6 afios

Tipo de epilepsia  Epilepsia focal incontrolable resistente a farmaco
Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI:

Pacientes con cirugia previa: NI

Pruebas previas: EEG, RM, angiografia

Método de implantacién de electrodos: NI

Localizacion de la implantacion: La exploraciéon fue unilateral en 175 procedimientos
(hemisferio derecho en 103 procedimientos y hemisferio izquierdo en 72
procedimientos) y bilateral (pero no simétrica) en 40 procedimientos. Uno o mas
electrodos se implantaron estereotactica en el Iébulo temporal en 177
procedimientos, en la region rolandica (circunvoluciones precentral y poscentral con la
parte correspondiente del opérculo y I6bulo paracentral) en 176 procedimientos, en el
l6bulo frontal en 154 procedimientos, en el lobulo parietal en 148 procedimientos y en
el lébulo occipital en 92 procedimientos. La corteza insular en 34 procedimientos
mediante los electrodos insertados a través de los opérculos suprasilviano o
infrasilviano o por una trayectoria retroinsular con un punto de entrada frontopolar.
Orientacion de la implantacién: ortogonal u oblicua, los angiogramas se utilizaron para
planificar la trayectoria.

N° total de electrodos implantados: 2666

Electrodos implantados por paciente: Media: 12,4 + 2,7 Rango:NI
Tiempo quirdrgico de implantacion: Media: NI Rango: NI
Media: 10,7 + 4,5

Tiempo electrodos implantados: Rango: 2-29 dias

dias
Elegibles para cirugia: 185
Intervenidos: 20 174
Elegibilidad para la Rechazaron cirugia: NI
cirugia No elegibles para cirugia: 19
Esperando cirugia: NI
Perdidos: NI
Recesion unilobar (N= 118, 67,8%; Temporal N= 47 27,0%);

I;Zfi’z‘;z:'mg'a Frontal N= 55, 31,6%; Parietal N= 14, 8,0%; Occipital N= 1,
0,6%; Rolandica N= 1, 0,6%) o multilobar (N= 56, 32,2%)
Duracion seguimiento post-cirugia: Media: 12 meses Rango: NI

Definicion de buen resultado cirugia: Engel

Localizacion de la zona epileptégena 204 de un total de 211

Resultado cirugia 165 pacientes tenian un seguimiento de al
menos 1 afio con Engel | 12 meses/ 93/
165

Engel Il 12 meses/ 25/ 165
Engel | 12 meses/ 18/ 165
Engel | 12 meses/ 29/ 165

N° pacientes N° pacientes con complicaciones: 12

con EEEG Fractura del electrodo: NA/1/ 211
complicaciones Neurolégicas transitorias: cambios
Seguimiento/ sensoriales: 12 meses/ 1/ 211
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n° evento/ total Neurolégicas permanente: cambios
sensoriales:12 meses/ 1/ 211
Otras complicaciones: hidrocefalia aguda:
12 meses/1/ 211
Otras complicaciones: insuficiencia renal
leve: 12 meses/ 1/ 211
Totales N° pacientes con complicaciones: 12

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia

Guenot M, 2004

Disefio: Prospectiva
Pais/region: Francia/Lyon
Subgrupos evaluados: NO

Poblaciéon: NI

N° de pacientes: 20 N° hombres (%): 16 (80)

Edad media (rango): 31 (NI)

Duracion de la epilepsia: NI

Tipo de epilepsia Epilepsia focal resistente a farmacos

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI:NI

Pacientes con cirugia previa: NI

Pruebas previas: EEG, RM de alta resolucion, PET o SPECT y evaluacion
neuropsicolégica

Método de implantacion de electrodos: Se realizaron los procedimientos sin
anestesia, los electrodos SEEG (Dixi médicos, Besancon, Francia) estaban
conectados a un sistema generador de lesiéon por radiofrecuencia (Radionics Medical
Products, Inc., Burlington, MA, U.S.A.). La técnica de implantacién de electrodos
SEEG se realizé de acuerdo al método estereotaxico de Talairach.

Localizaciéon de la implantacion: Bilateral (9), hemisférico derecho (6) y hemisférico
izquierdo (5)

Orientacion de la implantacion: Ortogonales de acuerdo con el método Talairach

N° total de electrodos implantados: 215

Electrodos implantados por paciente: Media: 11 Rango: 7-15
Tiempo quirdrgico de implantacion: Media: NI Rango: NI
Tiempo electrodos implantados: Media: NI Rango: NI

Elegibles para cirugia: 20
Intervenidos: 87

o L Rechazaron cirugia: NI
Elegibilidad para la cirugia ; o
No elegibles para cirugia: 0

Esperando cirugia: NI
Perdidos: NI
Duracion seguimiento post-cirugia: Media: 19 meses. Rango: 8-31

Definicién de buen resultado cirugia: Disminucién de la frecuencia de las crisis (%)

Resultado cirugia Sin beneficios: 19 meses/ 9/ 20

Mejora 80%: 19 meses/ 8/ 20

Libre de convulsiones: 19 meses/ 3/ 20

N° pacientes con complicaciones: 2
Neurolégicas permanentes: debilidad
motora: 19 meses/ 0/ 20

Complicaciones neurolégicas permanentes:
cambios sensoriales: 19 meses/ 0/ 20
Neurolégicas transitorias: debilidad: 19

N° pacientes

con

complicaciones  Termocoagulacién
Seguimiento/

n° evento/ total
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meses/ 1/ 20

Neurolégicas transitorias: cambios

sensoriales: 19 meses/ 1/ 20

Otras complicaciones: dolor 19 meses/ / 20
Totales N° pacientes con complicaciones: 2

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia

Resultados
Seguimiento/
n° evento/
total

Guenot M, 2001

Disefio: Retrospectivo
Pais/region: Francia/Lyon
Subgrupos evaluados: NO

Poblacién: NI

N° de pacientes: 100 N° hombres (%): 45 (45)

Edad media (rango): 35 afios (NI)

Duracién de la epilepsia: NI

Tipo de epilepsia Epilepsia parcial resistente a los medicamentos
Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI:
Pacientes con cirugia previa: NI

Pruebas previas: EEG, RM, SPECT o PET y el test Wada

Método de implantacion de electrodos: Implantacion estereotéxica de electrodos de
profundidad en el cerebro con el fin de identificar la ubicacién exacta de la zona
epileptdgena, asi como las vias de propagacion de las descargas siguiendo el método
de Talairach y Bancaud

Localizacién de la implantacion: Hemisférico derecho (63) y hemisférico izquierdo (37)
Orientacién de la implantacion: Ortogonal

NP° total de electrodos implantados: 1118
Electrodos implantados por

. . Media: 11 Rango: 5-16
paciente:
Tlempo ha <.:|UIrurg|co e Media: NI Rango: NI
implantacion:
T|empo X clEsitEeEs Media: NI Rango: méaximo 21 dias
implantados:
Elegibles para cirugia: 87
Intervenidos: 28 No identifica resultados de los pac.
Criptogénicos por separado, ni los de status epiléptico
Elegibilidad para la Rechazaron cirugia: 28
cirugia . L
No elegibles para cirugia: 13
Esperando cirugia: NI
Perdidos: NI
Tipo de cirugia Resecciones para epilepsia del I6bulo temporal (76/89) y del
realizada I6bulo frontal (11/11)
DuraCIpn s'e.QUImlento Media: NI Rango: NI
post-cirugia:

Definicion de buen resultado cirugia: No especificada/solo complicaciones
Localizacién de la zona

S NA/ 87 de 100
epileptégena
N° pacientes Muerte: NI/ 1/ 100
con EEEG Hemorragia: hematoma intracerebral NI/ 1/ 100
complicaciones Infeccién: superficial: NI/ 2/ 100
Seguimiento/ n° SEEG: Fractura del electrodo: NI/ 2/ 100
evento/ total

Complicaciones Totales N° pacientes con complicaciones: 6

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa
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Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia

Resultados
Seguimiento/
n° evento/
total

Tipo de epilepsia: Pacientes con epilepsia del I6bulo temporal presunta o
comprobada

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: NI
Pruebas previas: EEG, TAC (N=9), test Wada

Método de implantacion de electrodos: Todos los electrodos (de 4 a 8 electrodos de
6 contactos) se insertaron a través de orificios de trépano fronto-central y se
implantaron bilateralmente. El procedimiento para la colocaciéon de electrodos de
profundidad diferia del método de Van Veelen, en que se empledé estereotaxia
controlada por TC.

Localizacion de la implantacion: bilateral fronto-central (amigdala, hipocampo
anterior y posterior, y a través del cortex medial frontal al giro recto

Orientacién de la implantacion: NI
N° total de electrodos implantados: NI
Electrodos implantados por

; X Media: NI Rango: 4-8
paciente:
Weime® Guiiigiee de  Media: NI Rango: NI
implantacion:
Tiempo electrodos implantados: Media: 8,6 dias Rango: maximo 21 dias

Elegibles para cirugia: 23
Intervenidos: 21

L Rechazaron cirugia: 1,1 aplazé la intervencién
Elegibilidad para la : —— :
cirugia No elegibles para cirugia: 2 inoperables aunque

localizados y 8 no localizados
Esperando cirugia: NI
Perdidos: NI

Tipo de cirugia realizada  Reseccion cortical

Duraciéon seguimiento post- Rango:1-4 afos (15 pacientes

L Media: NI . L
cirugia: tienen ese seguimiento)
Definicion de buen resultado  Engel
cirugia:

Localizacion de la zona NA/ 25/ 33

epileptégena

Engel I: 212 meses/ 5/ 15

Engel IIl: 212 meses/ 3/ 15
Resultado cirugia Engel Ill: 212 meses/ 4/ 15

Engel IV: 212 meses/ 2/ 15

Engel V: 212 meses/ 1/ 15
Complicaciones  EEEG N° pacientes con complicaciones: NI

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

166

Pillay PK, 1992

Disefio: Retrospectivo
Pais/region: EEUU/ Ohio
Subgrupos evaluados: NO

Poblacién: NI

N° de pacientes: 23 N° hombres (%): NI
Edad media (rango):NI

Duracion de la epilepsia: NI

Tipo de epilepsia: Epilepsia temporal

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI:
Pacientes con cirugia previa:
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Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: 61/100(61 %)
Pacientes con cirugia previa:

Pruebas previas: NI

Método de implantacién de electrodos: Robot ANA

Localizacion de la implantacién: Implantacion hemisférica derecha (28
procedimientos); hemisférica izquierda (38); bilateral (35). Las implantaciones
involucraron al menos a 2 l6bulos, que incluyé una combinacién de exploraciones de
los I6bulos frontal, temporal, parietal, occipital e insular

Ez:za(ges del Orientacién de la implantacion: NI
N° total de electrodos implantados: 1245
Electrodos implantados por paciente: Media: 12,5 Rango: 5-19
Media: 130 minutos, sin diferencia entre
Tiempo quirdrgico de implantacion: imlantacion unilateral y bilateral. Rango:
45-160 minutos
Tiempo electrodos implantados: Media: 8 dias. Rango: NI

Elegibles para cirugia: 74
Intervenidos:NI

Rechazaron cirugia:6
No elegibles para cirugia: 26 (3 por zona epileptogénica
hipotética no localizada (el inicio de la crisis fue lo
suficientemente difusa como para que las regiones
o anatémicas especificas no pudieron ser identificadas
E!eg't?'"dad para la como posibles candidatas a areas de crisis de inicio), 17
cirugia por la presencia de zonas epileptogénicas bilateral y/o
multifocal, 5 por participacién de areas corticales
elocuentes en la zona epileptogénica hipotética con alto
riesgo de deficits neurolégicos post-operacion y 1 por
deterioro del estado clinico, en prevencion de otros
Detalles de tratamientos quirtrgicos)

la cirugia Esperando cirugia: NI

Perdidos: se supone que ninguno

35 (51,5%) reseccion del l6bulo temporal y 33 (48,5%)
reseccion extratemporal (12 frontales, 9 parietales y 2
occipitales). Se llevo a cabo reseccion multilobar en 10
pacientes (14,8%), incluyendo reseccién frontotemporal
en 5, frontoinsular en 3, temporoinsular en 1y
frontoparietal en 1). 33 pacientes (48,5%) tuvieron
reseccion en el lado derecho y 35 (51,5%) resecciones
del hemisferio izquierdo

Tipo de cirugia realizada

Duracién seguimiento post-

cirugia:

Definicion de buen resultado  Engel

cirugia:

Lo.callz’auon de la zona NA/ 97/ 100

epileptégena

Resultado cirugia Engel I: 18 meses(6-30 meses)/ 45 (66,2%)/ 68
Resultados Engel II: 18 meses(6-30 meses)/ 11 (16,2%)/ 68
Seguimiento/ Engel Ill: 18 meses(6-30 meses)/ 7 (10,3%)/ 68
n° evento/ Engel IV: 18 meses(6-30 meses)/ 5 (7,3%)/ 68
total Hemorragia: hematoma subdural hematoma: / 2/
EEEG 100

Hemorragia: hematoma intracerebral: / 2/ 100

Totales N° pacientes con complicaciones: 4

Media: 18 meses  Rango: 6-30 meses

Complicaciones

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa
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Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia

Resultados
Seguimiento/
n° evento/
total

Gonzalez-Martinez, 2014
Disefio: Prospectiva
Pais/region: EEUU/Ohio
Subgrupos evaluados: NO

Poblacién: Nifios

N° de pacientes: 30 N° hombres (%): 18

Edad media (rango): 14,9 afios (6-20 afios)

Duracioén de la epilepsia: NI

Tipo de epilepsia Epilepsia focal (30)

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: 40%
Pruebas previas: RMI con contraste, Angiografia, Scanner.

La técnica de implantacién de electrodos SEEG se realizé
con electrodos profundos (ADTECH e Integra) en varias
Método de implantacién longitudes y nimero de contactos, dependiendo de la
de electrodos: regién especifica del cerebro. Los electrodos se
implantaron con la técnica estereotactica convencional a
través de agujeros de perforacién 2,5 mm de diametro.

Localizacién de la Bilateral (11), hemisférico derecho (10) y hemisférico
implantacion: izquierdo (9)

Orientacion de la Ortogonal y oblicua

implantacion:

N° total de electrodos 402

implantados:

EIec:trodc?s implantados POr  Media: 13 Rango: 12-15
paciente:

Tlempo . quirdrgico o Media: NI Rango: NI
implantacion:

Tiempo electrodos implantados: Media: 9,7 Rango:

Elegibles para cirugia:18
Intervenidos:18

Rechazaron cirugia: NI

o No elegibles para cirugia:(12) de los cuales, en 4 la
E!eglpllldad para la ZONA EPILEPTOGENA era multifocal, zona
cirugia epileptégena localizada en cortex elocuente, reseccion
preventiva 3, y en 1 paciente se percibe la mejoria de las
convulsiones después de la implantacion

Esperando cirugia: NI

Perdidos: NI

Reseccion temporal (5), Extratemporal unilobular (5) y
multilobular (8). De los extratemporales (3) fueron
frontales, 1 parietal y 1 posterior de la circonvolucién
cingulada posterior. Con respecto a las multilobulares, 5
frontotemporales, 2 frontotemporoinsulares y 1
frontoinsular

Tipo de cirugia realizada

Duracién seguimiento post-
cirugia:
Definicion de buen resultado cirugia: Engel

Media:25,9 meses Rango:12-47 meses

Localizacién de la zona

) : NA/ 26/ 30
epileptégena

Resultado cirugia Engel I: 25,9 meses/ 10/ 18
Engel Il: 25,9 meses/ 5/ 18
Engel lll: 25,9 meses/ 5/ 18
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Engel IV: 25,9 meses/ 3/ 18

EEEG N° pacientes con complicaciones:
N° pacientes con complicaciones: 3

. Hemorragia: hematoma intracerebral: 25,9 meses/
N° pacientes 1/18

con
complicaciones  Cirugia
Seguimiento/ n°

evento/ total

Otras complicaciones: INDICAR (infarto frontal,
fotopsia, amnesia reversible, edema cerebral,
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
infeccién de las vias urinarias, reacciones alérgicas
y cambios psiquiatricos):25,9 meses/ 2/ 18

Totales N° pacientes con complicaciones: 3

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia
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So N, 1989

Disefio: Retrospectivo
Pais/regiéon: Canada/ Quebec
Subgrupos evaluados: NO

Poblacién: Adultos, nifios

N° de pacientes: 57 N° hombres (%): 29 (50,87)
Edad media (rango): 28,9 afos (14-50 afos)

Duracioén de la epilepsia: 10,1 afos

Tipo de epilepsia: Epilepsia bitemporal resistente a farmacos
Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI:
Pacientes con cirugia previa:

Pruebas previas: Video-EEG , RMI,PET, ictal SPECT, y estudios neuropsicolégicos.

Método de implantacion de electrodos: La técnica utilizada en el Instituto Neurolégico
de Montreal

Localizacién de la implantacion:Temporales (57), de estos (39) extratemporales, a su
vez de estos (38)

Orientacién de la implantacion: Utilizan el abordaje ortogonal para el I6bulo temporal,
y horizontalmente en los I6bulos frontales.

NP° total de electrodos implantados:

Electrodos  implantados por

f . Media: NI Rango: NI
paciente:
meige - @uiiligiee de  Media: NI Rango: NI
implantacion:

Media: 17,5 dias
es el tiempo de
grabacion del

Rango: 8-30 dias es el

Tiempo electrodos implantados: tiempo de grabacion del

Video-EEG Video-EEG
Elegibles para cirugia: 57
Intervenidos: 48
iz aiiisiza) 2 m Rechazaron cirugia: 2
cirugia No elegibles para cirugia:Parece ser 2

Esperando cirugia:
Perdidos: 5 pues el seguimiento solo hace referencia a 48

pacientes.
Tipo de cirugia Reseccion del I6bulo temporal (52) y Extirpacion del I6bulo
realizada frontal (1)

Media:2 afios en
48 de los Rango: 6,1
operados

Duracion seguimiento post-
cirugia:
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Detalles de
la cirugia

Resultados
Seguimiento/
n° evento/
total

Localizacion de la implantacién: Bilateral (49), hemisférico derecho (43) y hemisférico
izquierdo (30)

Orientacién de la implantacién: ortogonal o oblicua
N° total de electrodos implantados: 1586
Electrodos implantados POr  Media: 13

f X Rango: 7-22
paciente:
Tiempo quirdrgico de implantacién: ~ Media: 107 Rango:47-150
Tiempo electrodos implantados: Media: 7 Rango: 3-28 dias

Elegibles para cirugia: NI
Intervenidos: 90

o L Rechazaron cirugia: NI
Elegibilidad para la cirugia . o
No elegibles para cirugia: NI

Esperando cirugia: NI
Perdidos: NI
Resecciones del 16bulo temporal: 37(41,1%);
resecciones extratemporales: 53(58,9%) de estas 26
frontales (28,9%), 12 parietales (13,3%) y 15 (17%)
Tipo de cirugia realizada reseccion multilobar (incluyendo resecciones fronto-

temporales en 11 pacientes, resecciones insulares
frontales en 2 y resecciones insulares perisilvianas en

otros 2)
D.ura(':K')n seguimiento post- Media: 12 Rango: minimo 6 meses
cirugia:
Definicion de buen resultado NI
cirugia:

Localizacion de la zona
epileptégena
Resultado cirugia/ Control completo de las convulsiones/ 12 meses/
Seguimiento/ n° evento/ total 56 /122

N° pacientes con complicaciones:

NA/ 115 de 122

N° pacientes Hemorragia: hematoma subdural/ NI/ 1/ 122

con EEEG Hemorragia: hematoma intracerebral/ NI/ 2/ 122
complicaciones SEEG: Mal posicionamiento de los electrodos/ NI/
Seguimiento/ 32/ 1586

n° evento/ total
Totales 35

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG
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Munari C, 1989

Disefio: Prospectiva
Pais/region: Francia/ Paris
Subgrupos evaluados: NO

N° de pacientes: 86 N° hombres (%): NI

Edad media (rango): 24 (5-50 afos)

Duracion de la epilepsia: NI

Tipo de epilepsia: Epilepsia focal grave resistente a farmacos

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI: NI

Pruebas previas: angiografia

Método de implantacién de electrodos: método estereotaxico de Talairach.
Localizacion de la implantacion: Bilateral(42)

Orientacién de la implantacion: frontal (86) de los cuales 42 fueron bilaterales , extra-
frontal (61)
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Detalles de
la cirugia

Resultados
Seguimiento/
n° evento/
total

N° total de electrodos implantados: 1108
Electrodos implantados por

f X Media: 12,9 Rango: NI
paciente:
Tlempo I quirdrgico e Media: NI Rango: NI
implantacion:
Tiempo electrodos implantados: Media: NI Rango: NI

Elegibles para cirugia: NI

Intervenidos: NI

Rechazaron cirugia: NI
Elegibilidad para la cirugia : o

No elegibles para cirugia: NI

Esperando cirugia: NI

Perdidos: NI

Tipo de cirugia realizada NI
D.urac':K'Jn seguimiento post- Media: NI Rango: NI
cirugia:
Definicion de buen resultado NI
cirugia:

EEEG N° pacientes con complicaciones: NA/ 1/ 86
Complicaciones

Totales N° pacientes con complicaciones:1

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Munyon C, 2015

Disefio: Retrospectivo
Pais/regién: EEUU/ Ohio
Subgrupos evaluados: NO

Poblaciéon:NI

N° de pacientes: 20 N° hombres (%): 9 (45)

Edad media (rango): 28,6 (8-59 afos)

Duracion de la epilepsia: NI

Tipo de epilepsia: Epilepsia focal resistente a farmacos (20)

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI:

Pacientes con cirugia previa:

Pruebas previas: Video-EEG, RMI, estudio neurofisiolégico incluidas en una
evaluacion exhaustiva, revisado por un equipo multidisciplinar.

Método de implantacién de electrodos: Los electrodos se implantaron con la técnica
estereotactica convencional.

Localizacion de la implantacion:

Area cortical y subcortical,zonas elocuentes que controlan la actividad motora,
sensorial, del lenguaje y visual .Muy cerca de las zonas claves para evaluar la zona
epileptogena permitiendo un muestreo de las estructuras profundas implicadas en la
zona epileptégena. Con los resultados obtenidos, se afiadieron otros electrodos
profundos dispuestos en una placa de 9 a 16 colocados en paralelo en un patrén
rectangular regular con aproximadamente 1 cm entre sitios de entrada de alrededor
de los electrodos mas activo en las grabaciones iniciales , en definitiva logrando una
mayor precision en la localizacién de la zona mas cercana a la EZ.

Orientacion de la implantacion: Lateral, dorsoventral, anteroposterior y oblicua

N° total de electrodos implantados: 254

. Media: 11,2 en
Ele(?trodos implantados por 15 qa cirugia, en  Rango: 8-14
paciente: la 22 cirugia 6,2
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Detalles de
la cirugia

Resultados
Seguimiento/
n° evento/
total

Tiempo quirdrgico de implantacion: Media: NI Rango: NI
Tiempo electrodos implantados: Media: NI Rango:4-21 dias

Elegibles para cirugia: NI, parece que se han intervenido
a todos los pacientes

Intervenidos: NI
Elegibilidad para la Rechazaron cirugia: NI
cirugia : L

No elegibles para cirugia: NI

Esperando cirugia: NI

Perdidos: NI
Tipo de cirugia NI en algin momento nombran reseccion pero no tipo ni n°
realizada de pacientes
D_ura(l:lc_)n seguimiento post- Media: NI Rango: NI
cirugia:
Definicion de buen resultado Mejoria de forma global
cirugia:
N° pacientes con EEEG Complicaciones neurolégicas transitorias:
complicaciones debilidad 24h/ 2/ 20
Seguimiento/ n°®
evgnto / total Totales  N° pacientes con complicaciones: 2

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Detalles del
estudio

Participantes

Detalles del
EEEG

Detalles de
la cirugia

176

Smith JR, 1990

Disefio: Retrospectivo
Pais/regién: EEUU/Georgia
Subgrupos evaluados: NO

Poblacién: NI

N° de pacientes: 109 N° hombres (%): NI
Edad media (rango): NI

Duracion de la epilepsia: NI

Tipo de epilepsia: Epilepsia refractaria

Pacientes con o sin zona epileptégena identificada por RMI:
Pacientes con cirugia previa:

Pruebas previas: EEG, estudios de imagen y evaluacion neuropsicolégica

Método de implantacién de electrodos:

En Flanigin HF, King DW, Gallengher BB: Surgical treatment of epilepsy; in Meldrum
BS, Pedley TA (eds): Recent Advances in Epilepsy, Edinburg, Churchill Livingstone,
1984, vol 2, pp 297-399

Localizacion de la implantacion: Estructuras temporales mesiales y, si es necesario,
extramesiales temporales

Orientacion de la implantacion: En Flanigin HF, King DW, Gallengher BB: Surgical
treatment of epilepsy; in Meldrum BS, Pedley TA (eds): Recent Advances in Epilepsy,
Edinburg Churchill Livingstone, 1984, vol 2, pp 297-399

N° total de electrodos implantados:
Electrodos implantados  por

; X Media: NI Rango: NI
paciente:
Tlempo I quirdrgico e Media: NI Rango: NI
implantacion:
Tiempo electrodos implantados: Media: NI Rango: NI

Elegibles para cirugia: NI
Elegibilidad para la

2 Intervenidos: 67
cirugia

Rechazaron cirugia: NI
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No elegibles para cirugia: 29

Esperando cirugia: NI

Perdidos:2 (sin grabacion)
Tipo de cirugia realizada: En Flanigin HF, King DW, Gallengher BB: Surgical treatment
of epilepsy; in Meldrum BS, Pedley TA (eds): Recent Advances in Epilepsy, Edinburg,
Churchill Livingstone, 1984, vol 2, pp 297-399
Duracién seguimiento post-
cirugia:
Definicion de buen resultado cirugia: No especificada

Media: NI Rango: 12 meses

Localizacion de la zona

S NA/ 79/ 111
epileptégena

Sin convulsiones: 43/ 41/ 67
Convulsiones raras: -/ 4/ 67
Disminucién >90%: -/ 5/ 67
Disminucion <90%: -/ 17/ 67

EEEG N° pacientes con complicaciones:

Resultado cirugia

N° pacientes con complicaciones:
Hemorragia del I6bulo temporal: 12 meses/ 3/ 67

gzzﬂ:tnﬁiﬁ &) g;zmorragia: hematoma intracerebral: 12 meses/ 1/
0
?Ot:\llento/ Infeccién: abceso cerebral: 12 meses/ 2/ 67
N° pacientes con Infeccién: superficial: 12 meses/ 2/ 67
complicaciones Complicaciones neurolégicas permanentes:
Seguimiento/ n° Cirugia  debilidad motora: 12 meses/ 3/ 67
evento/ total Complicaciones neurolégicas permanentes: déficit

de memoria: 12 meses/ 1/ 67

Complicaciones neurolégicas transitorias:

debilidad: 12 meses/ 1/ 67

Otras complicaciones: grave dolor de cabeza

frontal: 12 meses/ 1/ 67

Otras complicaciones: infarto : 12 meses/ 2/ 67
Totales  N° pacientes con complicaciones: 13

NI: No se informa; NC: no claro; ns: diferencia estadisticamente no significativa

Ciganek, 1976

Detalles del Disefio: Retrospectivo
estudio Pais/region: Eslovaquia/Bratislava
Subgrupos evaluados: NO
Poblaciéon: NI
N° de pacientes:81 N° hombres (%): NI

Edad media (rango): NI

Duracion de la epilepsia: NI

Epilepsia resistente a farmacos. de tipos multiformes con
frecuencia generalizadas. Subgrupos en estos pacientes: area
epileptogénica prominente en la superficie frontal media
(detectado por EEEG) con frecuencia con actividad EEG
epiléptica proyectando a la convexidad frontal y el hipocampo;

Tipo de epilepsia  casos con sintomatologia combinada temporal y frontal;
pacientes con trastorno general extensivo o, por el contrario,
localizacion electrogréafica pobre; 18 pacientes con epilepsia del
lI6bulo temporal tipico (6 del tipo mioclénica progresiva, 2 con
crisis Jacksoniana y un caso clasificado como tipo
fundamentalmente grand mal) (54)

Participantes
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Anexo 7. Resumen de los resultados del
metanalisis
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Parametros de precision diagnéstica, decision quirtrgica final, efectividad ,
seguridad y mortalidad, y analisis de subgrupos de los estudios incluidos por
diferentes caracteristicas de los estudios

Variable N PP 1C95%

Fallecidos 33 0,19% -

N: nimero de estudios; PP: pool prevalence o prevalencia acumulada; IC: intervalo de confianza; Engel | -EEEG: %
participantes a los que se les realizd un estudio con EEEG con el fin de decidir si intervenir y quedaron libres de crisis
incapacitantes; Engel | — Intervencién: % participantes a los que se intervino y quedaron libres de crisis incapacitantes;
Buen resultado -EEEG :% participantes a los que se les realizé un estudio con EEEG con el fin de decidir si intervenir y
obtuvieron un buen resultado de la intervencion, entendido como una reduccién minima del 90% de las crisis; Buen
resultado - Intervencion: :% participantes a | a los que se intervino y obtuvieron un buen resultado de la intervencion,
entendido como una reduccién minima del 90% de las crisis; Mal resultado -EEEG :% participantes a los que se les
realizé un estudio con EEEG con el fin de decidir si intervenir y obtuvieron un mal resultado de la intervencion, entendido
como una reduccion inferior al 90% de las crisis; Buen resultado - Intervencion:% participantes a | a los que se intervino
y obtuvieron un mal resultado de la intervencion, entendido como una reduccion inferior al 90% de las crisis; TCRF:
Termocoagulacién por Radiofrecuencia
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Anexo 8. Perfil de evidencia GRADE
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Anexo 9. De la evidencia a las recomenda-
ciones. GRADE

PREGUNTA
¢Deberia usarse la EEEG para la localizacion de la zona
epileptégena en personas con epilepsia refractaria consideradas
para cirugia?
Detalles de la pregunta (formato pico)
Pacientes: Pacientes con epilepsia refractaria considerados para cirugia
Propésito: tratamiento de la epilepsia refractaria
Intervencién: EEEG
Comparador: -
Resultados previstos:
° Localizacion de la zona epileptégena
° Cirugia
° Resultado clinico tras la cirugia
° Complicaciones:
Hemorragias
Infecciones
Complicaciones electrodos EEEG
Complicaciones neurologicas
. Mortalidad
Marco: Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud
Perspectiva: perspectiva de la poblacion.

Antecedentes

La epilepsia es un trastorno neurolégico crénico [2] y se considera la
condicién neurolégica grave mas comun [4]. Su incidencia anual en
Espafa se cifra en torno a 31-57/100.000 (entre 12.300 y 26.200 casos
nuevos cada afio en Espafa) y su prevalencia en 5-10 casos por 1.000
habitantes, lo que supone aproximadamente 360.000 casos en Espana
[10,11].

La mayoria de los pacientes con epilepsia logra un buen control de
las crisis con el tratamiento con farmacos antiepilépticos, sin embargo,
aproximadamente el 20-30% de los pacientes padece una epilepsia
farmacorresistente [12], lo que supone 80.000 pacientes en Espafia [71].
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i apsia rakactsia
consideradss pers
cirugia

cree Nerrzc
n=1000 n=1000
Fozs epiléptics Foze asilépticans Foce apiléptics no
1920 - 80 - 1030
I 1
. Complicaciones *
‘Operados No opesedos Muertzs neurclogicas No operados
n-s82 288 -0 permanentes - 1030
=0
T T ’
I 1 I T 1 I T 1
Campicadicenss | Complicacionss * * Complicacionss *
Libre de conwulsicnes Maertes neurclégices -ibre de convulsicnes neuwclégicas Librz de convulsiones Muerzs neurclégicas
i — sarmanenies e parmanantas i e parmancnias
=8 =3 n=0
* Fuente de los datos: Nair DR. M of Drug-Resi: 1t Epilepsy. Continuum (Minneap Minn). 2016 Feb;22(1 Epilepsy):157-72.
Tomson T, Nashef L, Ryvlin P. Sudden t pected death in epilepsy: current ki ledge and future directions. Lancet Neurol 2008; 7: 1021-1031.
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Problema
¢ Es el problema prioritario?

O X
O O O O
Probablemente Probablemente
Incierto Varia No 5 Si
no s

Las crisis que no cesan con el tratamiento farmacoldgico tienen un
impacto negativo significativo en la calidad de vida general de los
pacientes [15]. Ademas, la probabilidad de sufrir muerte subita en
epilepsia es un 40% mayor en comparacién con los pacientes
controlados. Cuatro de cada 10.000 personas con epilepsia
farmacorresistente fallece cada afo de muerte subita [16].

Beneficios y perjuicios
¢ Cual es la certeza general de esta evidencia?

O

No hay estudios

O X O O

. . Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

Por el disefio y el riesgo de sesgos de los estudios individuales (en
general, el inicio de la intervencion y el inicio del seguimiento no
coincidieron en todos los participantes; se determinaron algunos
aspectos de la intervencion a posteriori o0 no se describieron en detalle
y/0 no aporté informacién suficiente sobre los datos perdidos) se definié
la calidad como: baja &®.

Certeza de la evidencia

Resultado Importancia relativa
(GRADE)
Libre de crisis (Engel ) CRITICO ®DO0 BAJA
Mortalidad CRITICO S®O0 BAJA
Complicaciones neurolégicas .
CRITICO ®DO0 BAJA

permanentes

¢ Existe incertidumbre de importancia sobre cémo las personas valoran
los resultados principales?

O O O
. Probablemente la ~ Probablemente la .

Incertidumbre o Incertidumbre o X
incertidumbre ola  incertidumbre o la

variabilidad variabilidad no No conocida
variabilidad son  variabilidad no

importantes importantes
importantes son importantes
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¢ Los efectos indeseables anticipados son pequefios?

, Los efectos deseables anticipados son grandes?

¢Los efectos deseables son mas grandes en relacién con los efectos
indeseables?

Uso de recursos
,,Los recursos requeridos son pequefos?

La EEEG es una alternativa mas costosa que la no intervencion para la
localizacién de la zona epileptégena en pacientes con epilepsia
refractaria programados para cirugia en Espafia.

¢El incremento del coste es pequefio en relacion con los beneficios
netos?
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O O O - - X
Probablemente Probablemente
Incierto Varia No 5 Si
no Si

La EEEG es una alternativa mas efectiva que la no intervencién para la
localizacién de la zona epileptégena en pacientes con epilepsia
refractaria programados para cirugia en Espafia. Las ganancias en
salud, en términos de AVAC, favorecen a la EEEG y parecen suficientes
para compensar el incremento en el coste. La RCEIl obtenida es de
12.100 €/AVAC. Estas cifras estan significativamente por debajo de la
disposicién a pagar de 20.000-25.000 €/AVAC en Espana [108]. Los

analisis de sensibilidad muestran que estos resultados son robustos.

Equidad
¢ Cual seria el impacto en las desigualdades en salud?
O O
O O O X
Probablemente Probablemente
Incierto Varia Aumentado Reducido
aumentado reducido

En la actualidad en nuestro pais, la tecnologia se aplica tan solo en tres
Centros, Servicios y Unidades de Referencia del SNS designados para
la atencion de la epilepsia refractaria: en las Unidades de Epilepsia del
Hospital del Mar de Barcelona, el Hospital la Fe de Valencia y el Hospital
Clinico y Provincial de Barcelona-Hospital San Joan de Déu. La
implantacion de la EEEG en el SNS reduciria las desigualdades en el
acceso a esta tecnologia por parte de los pacientes con epilepsia
refractaria de cualquier comunidad.

Aceptabilidad
¢La opcion es aceptable para las partes interesadas clave?

O O
X O O O
Probablemente Probablemente
Incierto Varia No 5 Si
no si
Viabilidad
¢La opcion es factible de implementar?
O X
O O O O
Probablemente Probablemente
Incierto Varia No 5 Si
no si

La introduccién de esta técnica se integra en el circuito de atencion a los
pacientes con epilepsia farmacorresistente por lo que no requiere
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cambios organizativos drasticos. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que para la aplicacion de la EEEG es necesario un equipo
multidisciplinar de especialistas con una formacion especifica en la
materia (entre otros, epileptélogos, neurdlogos y/o neuropediatras,
neurocirujanos, especialistas en neuroimagen, neuropsicélogos y
psiquiatras), que la aplicacién de la EEEG requiere personal con
entrenamiento  especifico en procedimientos de implantacion
estereotaxica de electrodos, en interpretacion de registros invasivos con
EEEG ademas de instalaciones con sistemas de registro avanzados con
128-256 canales, personal de enfermeria con dedicacion exclusiva 24h
al dia, electrodos y un sistema de estereotaxia para la implantacion.

CONCLUSIONES

Tipo de recomendacion

O O O X O
Las Las El balance entre Las Las
consecuencias consecuencias consecuencias consecuencias consecuencias
indeseables indeseables deseables e deseables deseables
superan superan indeseables es superan superan
claramente las probablemente equilibrado probablemente claramente las
consecuencias las las consecuencias
deseadas en la consecuencias consecuencias indeseables en la
mayoria de deseables en la indeseables en la mayoria de los
escenarios mayoria de los mayoria de los escenarios
escenarios escenarios
Recomendamos Sugerimos Sugerimos Recomendamos
Tipo de NO ofrecer esta NO ofrecer  ofrecer esta ofrecer esta
RGTETR T opcién esta opcién opcién opcién
O O X O

Con la evidencia disponible en el momento de la elaboracion de este
informe y utilizando la disponibilidad a pagar mas habitual utilizada
para valorar los resultados de este tipo de estudios en Espafa, se
Recomendacién sugiere considerar la EEEG para la localizacion de la zona
epileptdgena en pacientes con epilepsia refractaria candidatos a
cirugia en los que no se haya podido determinar previamente la zona

epileptégena mediante técnicas no invasivas.

194 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



SEGURIDAD, EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA ESTEREO-ELECTROENCEFALOGRAFIAEN 195
LA CIRUGIA DE LA EPILEPSIA









